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== (54) Title: COMPOSITIONS CONTAINING IONIC LIQUIDS AND USES THEREOF, ESPECIALLY IN ORGANIC SYNTHE- 
= SIS 

^ (54) Titre : COMPOSITIONS CONTENANT DES LIQUIDES IONIQUES ET LEURS UTILISATIONS, NOTAMMENT EN 
^ SYNTHESE ORGANIQUE 
Tf 

S (57) Abstract: The invention relates to the use of an ionic liquid as a matrix liquid for organic synthesis in a homogeneous phase 
^ on a soluble medium, said ionic liquid being present in the form of a liquid or solid at room temperature, having formula A^Xf, 
fsj Ai + representing a functional or non-functional cation or a mixture of cations wherein none of said cations are functional or at least 
one of the cations is functional, and Xf a functional or non-functional anion or a mixture of anions wherein none of the anions are 
<^ functional or at least one of the anions is functional. 

^ (57) Abrege : L'invention a pour objet l'utilisation d'un liquide ionique, comme matrice liquide pour la synthese organique en phase 
homogene sur support soluble, ledit liquide ionique se prgsentant sous forme liquide ou solide a temperature ambiante, de formule 
^5 A i + Xf * Ai + repr6sentant un cation, fonctionnel ou non, ou un melange de cations dans lequel soit aucun des cations n'est fonctionnel 
£^ soit Tun au moins des cations est fonctionnel, et Xf un anion, fonctionnel ou non, ou un melange d*anions dans lequel soit aucun 
>^ des anions n'est fonctionnel soit Tun au moins des anions est fonctionnel. 
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COMPOSITIONS CONTENANT DES LIQUIDES IONIQUES ET LEURS 
UTILISATIONS, NOTAMMENT EN SYNTHESE ORGANIQUE 



ainsi que leurs utilisations, notamment en synthase organique. 

La synthese sur support solide est devenue une methode tres efficace et tres 
utilisee pour la fabrication de banques combinatoires de produits (Wilson et aL, 1997 ; 
Charken et aL, 1996 ; Sammelson et aL, 2001 ; Gravet et aL, 1997 ; Went Worth et aL, 
1999). Grace au developpement des tests a haut debit pour revaluation biologique et la 
decouverte de nouveaux produits biologiquement actife, les banques combinatoires sont 
devenues tres importantes en chimie pharmaceutique et en agrochimie. L'utilisation de 
resines de Merrifield convenablement fonctionnalisees a permis la mise au point d'une 
multitude de methodologies de synthese sur support solide (Thompson et aL, 1996 ; 
Dorwald, 2000). Ces methodologies sur support solide ont de nombreux avantages 
comme la purification aisee par simple lavage, la possibility d'utiliser diverses 
techniques comme la synthese parallele ou celle de separation-melange ("split and 
mix") permettant de produire une grande - quantite de produits en meme temps. 
Cependant, de nombreux problemes sont associes k ces methodes, tels que le prix des 
resines fonctionnalisees et leur faible charge specifique tres souvent inierieure a 1 
mmole/gr de resine et n'atteignant que tres rarement 2 mmoles/gr de resine. Une autre 
difficulty est due au fait que les reactions se font en phase heterogene, ce qui demande 
une mise au point particuliere dans chaque cas 3 les conditions de reactions etant 
generalement differentes de celles utilisees en solution. De i>lus, les moyens d* analyse 
performants pour suivre les reactions sont peu nombreux. D'autres difficxiltes peuvent 
surgir en particuher lors du decrochage des produits recherches et il est difficile 
d'utiliser des reactions a haute temperature, conditions qui detruisent les supports 
solides de meme d'ailleurs qu'une agitation magnetique ou mecanique mal adaptee. 

L'utilisation de polymeres solubles (Sammelson et al., 2001 ; Gravet et al. 5 1997) 
s'avere une alternative interessante. En effet, la substitution des resines insolubles par 
un polymere soluble tel que le poly(ethylene glycol) ou PEG, permet de retrouver les 
procedures experimentales familieres a la chimie en solution, tout en conservant une 
purification simple. En outre, il est possible d'utiliser les differentes methodes d'analyse 
pour la caracterisation du produit obtenu, sans decrochage prealable du support. 



La presente invention conceme des compositions contenant des liquides ioniques, 
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Cependant, divers problemes sont associes k cette methodologie comme la grande 
masse des polymeres comprise entre 2000 et 20 000 daltons. La consequence directe est 



grammes de polymere par litre pour un PEG de masse 5000 qui conduirait au plus a une 
decimole de produit attendu pour un litre de solution. De telles concentrations ne sont 
que rarement utilisees car elles entrainent des problemes de viscosite du milieu. Un 
autre probleme est la purification des produits et le recyclage des PEG. 

Ainsi, il existe un reel besoin de nouveaux supports pour la synthese organique 
supportee. 

Depuis quelques annees, les liquides ioniques (Welton et al., 1999 ; Wasserscheid 
et al., 2000) sont de plus en plus utilises en synthese organique et en catalyse car ils 
presentent un certain nombre de proprietes physico-chimiques interessantes et 
importantes telles que leur grande stabilite thermique, leurs faibles volatilites et leurs 
tensions de vapeur tres faibles, leur faible inflammabilite, leur fort pouvoir de 
solubilization aussi bien des sels que des molecules organiques neutres et des polymeres 
et enfin la possibilite d'un recyclage aise. 

La presente invention a pour but de fournir une nouvelle utilisation des liquides 
ioniques en tant que nouvelles matrices pour la synthese organique en phase homogene 
sur support(s) soluble(s). 

La presente invention a pour but de fournir de nouvelles matrices pour la synthese 
organique sur supports) soluble(s), facilement recyclables, liquides dans une vaste 
gamme de temperatures, presentant une tension de vapeur tres faible et possedant un 
tres fort pouvoir de solubilisation. 

La presente invention a pour but de fournir de nouvelles matrices pour la synthese 



organique sur support(s) soluble(s), le(s)dit(s) support(s) soluble(s) etant dissous dans 
lesdites matrices. 

La presente invention a pour but de fournir de nouvelles matrices pour la synthese 
organique sur support(s) soluble(s) en remplacement des resines mais sans avoir les 
inconvenients lies aux reactions en phase heterogene sur support solide. 

La presente invention a pour but de fournir une nouvelle utilisation des liquides 
ioniques, en conferant a ces liquides ioniques des proprietes de type resine. 

La presente invention concerne Tutilisation d'un liquide ionique, comme matrice 
liquide pour la synthese organique en phase homogene sur support soluble, sans solvant 
organique volatil, ledit liquide ionique se presentant sous forme liquide ou solide a 



une faible charge specifique puisqu'une solution decimolaire contient deji 500 
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temperature ambiante, de formule Ai^Xi , Ai + representant un cation, fonctionnel ou 
non, ou un melange de cations dans lequel soit aucun des cations n'est fonctionnel soit 

Tun au moins des cations est fonctionnel, et Xi~~ un anion, fonctionnel ou non, ou un 
melange d'anions dans lequel soit aucun des anions n'est fonctionnel soit Tun au moins 
des anions est fonctionnel. 

L 5 expression "liquide ionique" designe un sel ou un melange de sels dont le point 
de fusion est compris entre -100°C et 250°C. 

L' expression "matrice liquide" designe un liquide ionique capable de solubiliser 
une ou plusieurs especes chimiques telles que les sels mineraux ou organiques, les 
molecules organiques, les polymeres d'origine naturelle ou synthetique. L' expression 
"matrice liquide" designe done un solvant constitue d'un liquide ionique. Ces nouveaux 
solvants sont non volatils et ont une tres faible tension de vapeur. Us sont egalement 
polaires et ont la capacite de dissoudre des sels d'onium fonctionnels pouvant alors 
servir de supports solubles. 

L 5 expression "support soluble" designe un sel dissous dans la matrice liquide 
ionique portant une ou plusieurs fonctions permettant l'accrochage de molecules et leur 
fonctionnalisation ulterieure ainsi que le decrochage en fin de sequence reactionnelle. 

L' expression "synthese organique en phase homogene sur support soluble" 
designe la ou les transformation(s) de la ou des fonctions chimiques portee(s) par le 
support soluble sans modifier la matrice liquide, suivie d'une reaction de clivage 
liberant la ou les molecules recherchees. 

L'expression "cation fonctionnel" designe un groupe moleculaire qui possede au 
moins une fonction chimique, une partie de ce groupe portant une charge positive. 

L'expression "anion fonctionnel" designe un groupe moleculaire qui possede au 
moins une fonction chimique, une partie de ce groupe portant une charge negative. 

L'expression "cation non fonctionnel" designe un groupe moleculaire qui ne 
possede pas de fonction chimique, une partie de ce groupe portant une charge positive. 

L'expression "anion non fonctionnel" designe un groupe moleculaire qui ne 
possede pas de fonction chimique, une partie de ce groupe portant une charge negative. 

Lorsque la matrice Ai + Xi~ ne comporte aucun ion fonctionnel, elle sert de milieu 
reactionnel inerte vis-a-vis des reactifs mais est capable de les dissoudre. 

Lorsque la matrice Ai^i-comporte au moms un ion fonctionnel, elle peut servir 
pour une part de milieu reactionnel et pour une autre part de support soluble. 
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La matxice Ai*Xf peut contenir plusieurs cations et/ou anions non fonctionnels 
pour les raisons qui suivent : 

D'une part, le melange de cations peut provenir de Tindustrie. En effet, de 
nombreux detergents a base de cations ammonium ou phosphonium sont des melanges 
de sels produits en tant que tels par synthese. lis correspondent a des coupes . Des 
milliers de tonnes sont produits ainsi a bas prix. L'interet d'utiliser de tels melanges 
dans le cadre de la presente invention est done economique. 

Le fait d' avoir des melanges n'est pas genant, si tous les constituants du melange 
sont inertes chimiquement dans les conditions d'utilisation. Par exemple, un melange de 
sels de tetralkyl ammonium ou de phosphonium non fonctionnels peut etre utilise. 

D'autre part, le point de fusion d'un melange est inferieur au point de fusion du 
constituant du melange qui fond a la temperature la plus basse. II peut done etre tres 
important d'avoir recours a un melange pour disposer d'un liquide ionique a 
temperature de fusion raisonnable. 

Certains sels fonctionnalises, en particulier ceux avec de gros anions tels que 
NTf 2 ~ PF 6 ~ BF 4 ~ ou CF3S0 3 ~, peuvent etre liquides a temperature ambiante ou fondre a 
basse temperature, par exemple Me 3 N + ^ NvVs -^^ Sv OH , NTf 2 ^ est liquide a temperature 
ambiante. Ce liquide ionique est prepare par alkylation de Me3N selon la reaction 
suivante : 



Me 3 N + cr 



25 



Me 3 N 



LiNTf 2 
H 2 0 



^OH , NTf 2 " 



Tf representant CF3SO2. 



30 



La presente invention concerne Tutilisation telle que definie ci-dessus, 

caracterisee en ce que Ai + represente un cation non fonctionnel ou un melange de 

cations non fonctionnels et Xi~ un anion non fonctionnel ou un melange d'anions non 
fonctionnels. 
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La presente invention conceme egalement l'utilisation telle que definie ci-dessus, 
caracterisee en ce que : 

Ai + represente un cation fonctionnel ou un melange de cations dont Tun au moins 
est fonctionnel, 

et/ou Xf~ represente un anion fonctionnel ou un melange d' anions dont l'un au 
moins est fonctionnel, 

lesdits cations fonctionnels et anions fonctionnels correspondant a une entite 
ionique, k savoir respectivement cationique ou anionique, liee a au moins une fonction 
Fi, Fj variant de Fo a F n , n etant un nombre entier variant de 1 a 10. 

L'expression "entite ionique 11 designe la partie du cation ou de l'anion, qui porte 
la charge, respectivement positive ou negative. 

La fonction Fj est notamment choisie parmi les fonctions suivantes : 

hydroxyle, carboxylique, amide, sulfone, amine primaire, amine secondaire, 
aldehyde, cetone, ethenyle, ethynyle, dienyle, ether, epoxyde, phosphine (primaire, 
secondaire ou tertiaire), azoture, imine, cetene, cumulene, heterocumulene, thiol, 
thioether, sulfoxyde, groupements phosphores, heterocycles, acide sulfonique, silane, 
staimane ou aryle fonctionnel, et toute fonction resultant d'une transformation 
chimique, thermique, photochimique ou par irradiation micro-onde des fonctions 
precedentes. 

La presente invention conceme Putilisation d'un liquide ionique tel que defini ci- 
dessus, pour la preparation d'une composition stable contenant en solution : 

- au moins ledit liquide ionique de formule Ai'bCi - , jouant le role de matrice 
liquide et, 

- au moins un sel fonctionnalise (sel k tache dedie^), notamment sel d'onium 
fonctionnalise, de formule A 2 " h X2~ comme support de reaction, 

le sel fonctionnalise, notamment le sel d'onium fonctionnalise, etant dissous dans 
la matrice liquide, pour former une phase homogene, 

Ai + representant un cation non fonctionnel ou un melange de cations dans lequel 

aucun des cations n'est fonctionnel, et Xf representant un anion non fonctionnel ou un 
melange d' anions dans lequel aucun des anions n'est fonctionnel, 

A2 + representant un cation, fonctionnel ou non, ou un melange de cations dans 
lequel aucun des cations n'est fonctionnel ou dans lequel Tun au moins des cations est 
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fonctionnel, et X2~" representant un anion, fonctionnel ou non, ou un melange d' anions 
dans lequel aucun des anions n'est fonctionnel ou dans lequel run au moins des anions 
est fonctionnel, 

sous reserve que A2 4 * et/ou X2" represente(nt) ou comporte(nt) respectivement un 
cation fonctionnel et un anion fonctionnel, 

lesdits cations fonctionnels et anions fonctionnels correspondant a une entite 

ionique Y-, a savoir respectivement cationique Y~*"— ou anionique Y~- liee 
eventuellement par F intermediate d'un jbras L, notamment un groupe alkyle 
comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, a au moins une fonction Fi, Fi variant de F 0 a 
F n , n etant un nombre entier variant de 1 a 10, le cation fonctionnel pouvant etre 

represents sous la forme Y*— L-Fj ? et F anion fonctionnel sous la forme Y~~-(L)k-Fi, k 
etant egal a 0 ou 1, et F anion fonctionnel pouvant representee lorsque k est egal a 0, un 

anion simple, correspondant a Y"~-Fi, notamment choisi parmi : OH~, F", CIST, RCT ou 
RS~, R representant un groupement alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou 
un groupement aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone. 

L' expression "composition stable" designe le melange homogene compose de la 

matrice liquide Ai'^Xi - et du ou des sel(s) fonctionnalise(s) A2 + X2 - "- Cette composition 
est dite stable dans la mesure ou elle ne subit pas de transformations spontanees au 
cours du temps. 

On peut verifier que cette composition est stable par analyse spectroscopique a 
l'aide de la RMN, de FIR, de FUV visible, de la spectrometrie de masse ou de 
methodes de chromatographie. 

L'expression "sel fonctionnalise (sel a tache dediee) r, t >designe une entite de type 

A 2 ~ h X2 - dans laquelle le cation et/ou F anion porte une fonction Ft telle que definie 
precedemment Cette fonction confere audit sel fonctionnalise et a la composition 
stable, dont il fait partie, des proprietes chimiques et/ou physico-chimiques. 

L'expression "sel d'onium fonctionnalise" designe les sels d'ammonium, de 
phosphonium, de sulfonium, ainsi que tous les sels resultant de la quatemarisation d'une 
amine, d'une phosphine, d'un thioether ou d'un heterocycle contenant l'un ou plusieurs 
de ces heteroatomes, et portant au moins une fonction F{. Cette expression designe aussi 
un sel d'onium dont le cation tel que d6fini ci-dessus n'est pas fonctionnalise mais dont 
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Pardon porte une fonction Fj. Cette expression peut egalement designer un sel dont 
r anion et le cation portent une fonction Fi. 

Un sel d'onium fonctionnalise prefere est notamment choisi parmi les suivants : 

Me 3 N +- ^>^p^OH , CI" ou NTf 2 ~ ou PF 6 ~ ou BF 4 ~ 

Me 3 N+ ^HT^ NH 2 . cr ou NTf 2~ ou PF 6 " ou BF4"" 



^OH , CI" ou NTfT ou PF 6 " ou BF 4 ~ 



m etant un nombre entier compris de 0 a 20. 

Un sel d'onium non fonctionnalise prefere est notamment choisi parmi les 
suivants : cations imidazolium, pyridinium Me 3 N— Bu ou Bu 3 P— Me, anions NTf 2 ~ 
PF 6 " ou BF 4 ~ 

L' expression "support de reaction" designe tout sel de type A 2 ~*~X;T* fonctionnalise 
par une fonction Fi transformable et clivable de fa?on a liberer la molecule recherchee 
en fin de sequence reactionnelle. Cette expression designe notamment tout sel de type 

Ai^K 2 ~ fonctionnalise par une fonction F n (derniere fonction dans l'enchainement 
reactionnel) clivable de fa9on a liberer la molecule recherchee en fin de sequence 
reactionnelle 

Dans le terme "Y-", le tiret represente la liaison eventuelle entre l'entite 
ionique et le bras L. 

Dans le terme "Y 4 -", le tiret "-" represente la liaison eventuelle entre l'entite 
cationique et le bras L. 

Dans le temie T-", le tiret represente la liaison eventuelle entre l'entite 
anionique et le bras L. 

Le terme "bras L" designe une chaine alkyle ou aralkyle pouvant contenir un ou 
plusieurs heteroatomes tels que 1'azote, le phosphore, le soufre, Poxygene, le silicium, 
l'etain, contenant entre 1 et 30 atomes de carbone, et ledit bras est notamment choisi 
parmi une chaine alkyle contenant de 2 a 10 atomes de carbone et de 1 a 6 atomes 
d'oxygene ou d'azote. 

Dans ce mode de realisation de 1' invention, la matrice ionique est non 

fonctionnelle et il est necessaire que le sel d'onium A 2 + X 2 ~ soit fonctionnalise, soit par 
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rintermediaire du cation A2 + , soit par rintermediaire de 1'anion X 2 ~ soit par 
rintermediaire du cation A2" 1 " et de l'anion X 2 7~. 

La fonctionnalisation du cation seul implique que Panion est simplement 
"spectateur" lors des modifications fonctionnelles et n'est la que pour assurer la 
neutrality electrique. Le fait de n' avoir une fonction que sur le cation avec tin anion 
inerte entraine une simplification de la maitrise des reactions. 

De meme, si le cation est inerte chimiquement, il est possible de modifier T anion 
sans se soucier du cation. L' utilisation d'un anion fonctionnel presente des interets 
supplementaires : 

— une simplicite de synthese du sel fonctionnalise par simple neutralisation ou 
metathese d' anion, par exemple : 



Bu 4 N + OH" + HOOC — P y 1 Bu 4 N + " OOC — « ' \ 




on peut utiliser la solution de carboxylate d' ammonium ainsi obtenue directement 
dans un couplage de Heck ou de Suzuki ; 

- en terme de clivage, il suffit de laver par une solution de HO, notamment pour 
liberer, dans le cas de 1' exemple susmentionne, un acide carboxylique : 



{ -ooc— ft^^-P 



-C0 2 tBu 




compose obtenu apres un 
couplage de Heck 

cet exemple concerne un acide de Bronsted ; 

- 1' anion peut egalement reagir par neutralisation d'un acide de Lewis par 
exemple : 

Bu 4 N + OHf + ArjBCOH^ ^ Bu 4 N + Ar,B(OH) 3 
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l'anion ainsi obtenu peut alors servir d'intermediaire dans une reaction, 
notamment le couplage de Suzuki, selon la reaction suivante : 

Bu 4 N + OH" + Ar,B(OH) 2 - Bu 4 N + Ar,B(OH) 3 

on peut noter que ce couplage est "decrochant" dans la mesure oh il n'y a pas 
besoin d' une reaction de clivage pour recuperet le produit final. 

L'utilisation d'un sel fonctionnabse mettant en jeu a la fois l'anion et le cation est 
interessante dans des sequences plus compliquees. II est possible de modifier le cation 
ou l'anion selectivement et de provoquer la reaction de l'anion avec le cation dans une 
transformation ultime via les fonctions que portent le cation et l'anion. II est egalement 
possible de partir d'un sel fonctionnalise dont seul le cation est fonctionnalise. On 
modifie la fonction F 0 pour obtenir la fonction Fj et, par metathese, on introduit un anion 
fonctionnel dont la fonction pourra reagir avec la fonction Fj portee par le cation 
fonctionnalise. 

La presente invention concerne l'utilisation telle que definie ci-dessus, pour la 
preparation d'une composition stable contenant en solution : 

- au moins une premiere partie dudit liquide ionique de formule Ai+Xr, dont le 
cation et/ou l'anion correspond(ent) a une entite ionique liee a une ou des fonctions 
initiales Fo, jouant le role de matrice liquide, et 

- au moins une deuxieme partie dudit liquide ionique de formule Ai+Xf , dans 
laquelle ladite ou lesdites fonctions initiales Fp sont transformees en de premieres 
nouvelles fonctions, conferant a ladite deuxieme partie dudit liquide ionique le role de 
sel fonctionnalise et de support de reaction, 

le sel fonctionnalise et la matrice liquide fonnant une pMase homogene, 
les susdites premieres nouvelles fonctions de la deuxieme partie dudit liquide 
ionique etant susceptibles d'etre transformees ulterieurement en d'autres fonctions, sans 
qu'il y ait affectation de la ou des fonctions initiales F 0 de la premiere partie dudit 
liquide ionique. 

L'expression "sans qu'il y ait affectation de la ou des fonctions initiales F 0 de la 
premiere partie dudit liquide ionique" signifie que les premieres nouvelles fonctions de 
la deuxieme partie dudit liquide ionique sont transformees ulterieurement en d'autres 
fonctions, par des transformations chimioselectives. 



# 
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Ce mode de realisation particulier de l'invention correspond au cas ou le liquide 

ionique Ai^Xi"" joue a la fois le role de matrice liquide et de sel fonctionnalise. 

Le cas ou le liquide ionique Ai + Xr joue a la fois le role de matrice liquide et de 
sel fonctionnalise est interessant dans la mesure ou on part d'un seul produit initial. De 
plus, apres reaction, lors du clivage par transesterification ou transamidation, par 
exemple, le sel de depart est regenere et done recycle. Par ailleurs, la fonction F 0 du sel 
de depart peut conferer au milieu des proprietes particulieres d'activation de reaction, 
par exemple par liaison hydrogene ou par toute autre activation dependant de la fonction 
Fo. 

La presente invention concerne l'utilisation d'un liquide ionique tel que defini ci- 
dessus, caracterise en ce que le cation A 2 + et/ou 1' anion X2" du ou des sels 
fonctionnalises, correspondant a une entite ionique Y— liee a au moins une fonction F*, 
sont immobilises dans la matrice liquide et ne peuvent pas etre extraits de la matrice 
liquide par des moyens conventionnels d' extraction, notamment par solvant, et dans 
laquelle la(les) fonction(s) Ff du ou des sels fonctionnalises peuvent etre transformee(s) 
a Tissue d'au moins une reaction resultant de 1' addition d'au moins un reactif dans la 
susdite composition. 

Le terme "immobilises" signifie que le sel fonctionnalise ne peut Stre extrait de la 
matrice par des moyens conventionnels tels que V extraction ou la distillation. 

L'expression "ne peuvent pas etre extraits de la matrice liquide par des moyens 
conventionnels d'extraction" designe le fait que le melange forme par la matrice liquide 
et le sel fonctionnalise peut etre lave a Faide de solvants classiques ou chaufife sous vide 
sans perte dudit sel fonctionnalise. Cela permet notamment l'utilisation d'exces de 
reactife qui peuvent etre elimines lorsque la reaction est tenninee comme dans le cas des 
resines. 

La presente invention repose sur T aspect inattendu selon lequel le melange d'un 

sel fonctionnalise dans une matrice liquide Ai + Xi~ aboutit a T immobilisation dudit sel 
fonctionnalise dans ladite matrice liquide. 

La presente invention concerne l'utilisation d'un liquide ionique tel que defini ci- 
dessus, caracterise en ce que plusieurs sels fonctionnalises sont immobilises. 

H est possible de conferer a une solution de plusieurs sels dans une matrice liquide 
ionique plusieurs proprietes que Ton pourra utiliser en cascade ou en multicomposant. 
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La presente invention concerne l'utilisation telle que definie ci-dessus, 

caracterisee en ce que le cation A 2 + est fonctionnel. 

Selon un mode de realisation avantageux, la presente invention concerne 

l'utilisation telle que definie ci-dessus, caracterisee en ce que le cation Ai~ est 

fonctionnel et F anion X 2 ~~ est non fonctionneL 

La presente invention concerne l'utilisation telle que definie ci-dessus, 

caracterisee en ce que Taction X 2 - est fonctionnel. 

Selon un mode de realisation avantageux, la presente invention concerne 

l'utilisation telle que definie ci-dessus, caracterisee en ce que le cation X 2 ~~ est 

fonctionnel et F anion A 2 + est non fonctionnel. 

La presente invention concerne l'utilisation telle que definie ci-dessus, 

caracterisee en ce que A 2 + et X 2 ~ sont fonctionnels. 

La presente invention concerne l'utilisation telle que definie ci-dessus, 
caracterisee en ce que : 

— soit le liquide ionique de formule Ai^Xi*"" est solide a temperature ambiante et est 
liquefiable dans une gamme de temperatures allant d' environ 25°C a environ 250°C, 

notamment d' environ 3 0°C a environ 150°C, et le sel fonctionnalise A 2 + X 2 "~ est solide a 

temperature ambiante et est soluble dans le liquide ionique Ai^Xi - liquefie, pour 
former une phase homogene, 

— soit le liquide ionique de formule Ai^Xi" - est solide a temperature ambiante et est 
liquefiable dans une gamme de temperatures allant d' environ 25°C a environ 250°C, 

notamment d' environ 30°C a environ 150°C, et le sel fonctionnalise A 2 + X2~ est liquide 
a temperature ambiante, et est miscible avec le liquide ionique Ai + Xi~ liquefie pour 
former une phase homogene, 

- soit le liquide ionique Ai + Xi" est liquide a temperature ambiante et le sel 
fonctionnalise A 2 + X 2 ~~ est liquide a temperature ambiante et miscible avec le liquide 
lomque Ai + xr, pour former une phase homogene, 

- soit le liquide ionique Ai^Xi"* est liquide a temperature ambiante et le sel 
fonctionnalise A 2 + X 2 ~ est solide a temperature ambiante et est soluble ou partiellement 
soluble dans le liquide ionique Ai + Xi~ dans une gamme de temperatures allant 
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d' environ 25°C a environ 250°C, notamment d' environ 30°C k environ 150°C, pour 
former une phase homogene. 

Lorsque le liquide ionique de formule Ai'bCi" et le sel fonctionnalise X 2 ~ 
sont solides a temperature ambiante, on obtient, apres les transformations de la fonction 
initiale Fo en des fonctions Fj et le clivage, un melange forme d'un solide et de la 
molecule recherchee d'ou il est possible d'extraire cette molecule, par simple ajout d'un 
solvant solubilisant la molecule et non les sels fonctionnalises, et par simple filtration. 
Ce mode de realisation permet done d'aj outer quelques avantages propres a la technique 
sur supports solides, tout en conservant les avantages des reactions sur supports 
solubles. 

Lorsque le liquide ionique de formule Ai^Xf est solide a temperature ambiante 

et le sel fonctionnalise A 2 ^X2~ est liquide a temperature ambiante, on se trouve dans le 
cas ou on ajoute un sel fonctionnalise liquide a une matrice solide a temperature 
ambiante. Une phase homogene est obtenue a la fusion du melange qui peut soit rester 
liquide, soit donner un solide, soit donner un melange heterogene sohde/liquide. 

Le cas ou le Hquide ionique Ai^Xi - et le sel fonctionnalise A 2 + X 2 ~ sont liquides 
a temperature ambiante correspond au cas standard permettant de faire des reactions a 
temperature ambiante ou sub-ambiante. 

Lorsque le liquide ionique Ai^Xi^ est liquide a temperature ambiante et le sel 

fonctionnalise A 2 4 X2~~ est solide a temperature ambiante, on peut rencontrer plusieurs 
cas distincts, et notamment : 

- soit le solide A 2 ~ h X 2 ~~ est soluble dans A] + Xi~ et on travaille en solution 
comme dans le cas precedent ; ce cas est tres frequent fen raison par exemple de 
rutilisation de chlorures, de bromures ou d'iodures solides a temperature ambiante, peu 
couteux et faciles a purifier par recristallisation ; 

- soit le solide A 2 + X2~ est soluble dans Ai^Xi^ a une temperature superieure a 
la temperature ambiante, ce qui oblige a travailler a cette temperature afin d'obtenir une 
phase homogene et d'eviter une reprecipitation ; sinon, une fois que le sel fonctionnalise 
est dissous, on recupere une solution a temperature ambiante sans reprecipitation ; 

- soit il est necessaire de dissoudre le sel fonctionnalise A 2 *X 2 ~ dans un solvant 
traditionnel, de melanger la solution a Ai'bCi" hquide, puis d'ehminer le solvant sous 
vide pour obtenir une solution de A2 + X 2 ~. 



WO 2004/029004 



FCTYFR2003/002795 



13 



La presente invention concerne Tutilisation telle que definie ci-dessus, 
caracterisee en ce que : 

- soit le liquide ionique de formule Ai + Xi~ est liquide a temperature ambiante, 

- soit le liquide ionique de formule A\^Xi" est solide a temperature ambiante et est 
liquefiable dans une gamme de temperatures allant d'environ 25°C a environ 250°C, 
notamment d 5 environ 30°C a environ 150°C. 

La presente invention concerne egalement 1'utilisation telle que definie ci-dessus, 
caracterisee en ce que le liquide ionique de formule Ai^Xi" jouant le role de matrice 
liquide, presente une viscosite inferieure ou egale a environ 1500 cp (15 N.s/m 2 ), 
notamment inferieure k environ 500 cp (5 N.s/m 2 ) et de preference inferieure a environ 
200 cp (2 N.s/m 2 ). 

Ainsi, le tableau ci-dessous correspond aux viscosites a 23 °C des liquides 
ioniques preferes de 1' invention. 



Liquide Ionique 


Viscosit6 en (cP) a 23°C 


[btma][NTf 2 ] 


! 58 


[htma][NTf 2 ] 


64 


[C 3 OHtma][NTf 2 ] 


94,3 


[C 3 CNtma][NTf 2 ] 


62 


[C 5 CNtma][NTf 2 ] 


69 



[btma][NTf 2 ] = [C 4 tma][NTf 2 ] = [MeJSt-CAHg] [N"(S0 2 CF 3 )2] 
[htma][NTf 2 ] = [C 6 tma][NTf 2 ] - [Me 3 N + -C 6 H 1I ] [N"(S0 2 CF 3 ) 2 ] 
[C 3 OHtma][NTf 2 ] = [Me 3 N + -(CH 2 ) 2 CH 2 OH] [N"(S0 2 CF 3 ) 2 ] 
[C 3 CNtma][NTf 2 ] = [Me^-CCH^CH.CN] PsT(S0 2 CP 3 ) 2 ] 
[C5CNtma][NTf 2 ] = [Me 3 N + -(CH 2 ) 4 CH 2 CN] CNT(S0 2 CF 3 ) 2 ] 



Metbode et anpareil de mesures de viscosite dvnamique : 

Les mesures de viscosite dynamique ont ete realisees a 23 °C sur un 
microviscosimetre de type Rheolyst AR 1000 (TA instruments) muni d'un cone plat en 
acier de diametre P = 40 mm et d' angle t = 1 degre 1 minute. La procedure est appliquee 
de 0,06 a 200s" 1 pendant 3 minutes avec 20 points par decade. L'appareil est pilote par 
ordinateur avec le logiciel Rheology Advantage Instrument Control AR. 



WO 2004/029004 



m 



T7FR2003/002795 



14 



La presente invention concerne une composition stable contenant en solution : 
- au moins ledit liquide ionique de formule Ai^X^, jouant le role de matrice 



liquide et, 

— au moins un sel fonctionnalise (sel a tache dediee), notamment sel d'onium 



fonctionnalise, de formule A2^X.2 > comme support de reaction, 



le sel fonctionnalise, notamment le sel d'onium fonctionnalise, etant dissous dans 
la matrice liquide, pour former une phase homogene, 

Ai + representant un cation non fonctionnel ou un melange de cations dans lequel 

aucun des cations n'est fonctionnel, et Xi~ representant un anion non fonctionnel ou un 
melange d 5 anions dans lequel aucun des anions n'est fonctionnel, 

A2 + representant un cation, fonctionnel ou non, ou un melange de cations dans 
lequel aucun des cations n'est fonctionnel ou dans lequel Tun au moins des cations est 

fonctionnel, et X2 - representant un anion, fonctionnel ou non, ou un melange d' anions 
dans lequel aucun des anions n'est fonctionnel ou dans lequel Tun au moins des anions 
est fonctionnel, 

sous reserve que A 2 * et/ou X2" represente(nt) ou comporte(nt) respectivement uri 
cation fonctionnel et un anion fonctionnel, 

lesdits cations fonctionnels et anions fonctionnels correspondant a une entite 

ionique Y-, a savoir respectivement cationique Y*~— ou anionique Y~~ — , liee 
eventuellement par rintennediaire d'un bras L, notamment un groupe alkyle 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, a au moins une fonction Fj, Fi variant de Fo a 
F n , n etant un nombre entier variant de 1 a 10, le cation fonctionnel pouvant etre 

represente sous la forme Y^-L-Fj, et Tanion fonctionnel sous la forme Y~— (L)k-Fi, k 
etant egal a 0 ou 1, et l'anion fonctionnel pouvant representer, lorsque k est egal a 0, un 

anion simple, correspondant a Y""-Fi, notamment choisi parmi : OIT, F~, CN", RO" ou 
RS~, R representant un groupement alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou 
un groupement aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone. 

La presente invention concerne une composition stable contenant en solution : 

— au moins une premiere partie dudit liquide ionique de formule Ai + Xi — , dont le 
cation et/ou Tanion correspond(ent) a une entite ionique liee a une ou des fonctions 
initiates Fo, jouant le role de matrice liquide, et 
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- au moins une deuxieme partie dudit liquide ionique de formule Ai+XC, dans 
laquelle ladite ou lesdites fonctions initiales F 0 sont transformees en de premieres 
nouvelles fonctions, conferant a ladite deuxieme partie dudit liquide ionique le.role de 
sel fonctionnalise et de support de reaction, 

le sel fonctionnalise et la matrice liquide fonnant une phase homogene, 
les susdites premieres nouvelles fonctions de la deuxieme partie dudit liquide 
ionique etant susceptibles d'etre transformees ulterieurement en d'autres fonctions, sans 
qu'il y ait affectation de la ou des fonctions initiales Fo de la premiere partie dudit 
liquide ionique. 

Selon un mode de realisation avantageux de la presente invention, une 
composition de Pinvention est caracterisee en ce que le cation A 2 + et/ou P anion X 2 ~ du 
ou des sels fonctionnalises, correspondant a une entite ionique Y- liee a au moins une 
fonction Fi, sont immobilises dans la matrice liquide et ne peuvent pas etre extraits de la 
matrice liquide par des moyens conventionnels d 5 extraction, notamment par solvant 

Une composition avantageuse de la presente invention est caracterisee en ce que 
la matrice liquide est non reactive vis-a-vis du sel fonctionnalise. 

La propriete de non-reactivite de la matrice vis-a-vis du sel est verifiee par 
exemple a Paide des techniques spectroscopiques habituelles telles que la RMN l H, 13 C, 
la spectrometrie de masse, ou par analyse HPLC. 

Une autre composition avantageuse de la presente invention est caracterisee en ce 
que A2" 1 " est un cation fonctionnel. 

Une autre composition avantageuse de la presente invention est caracterisee en ce 
que les anions X]~ et X 2 ~ sont identiques. 

Ce cas particulier conceme notamment le cas des gros anions tels que NTf 2 ~, 
BF^ PFe", CF3S03~ couramment utilises pour la preparation de liquides ioniques. Ce 
mode de realisation particulier favorise egalement la solubihte d'xm sel dans Pautre. 

Une autre composition avantageuse de la presente invention est caracterisee en ce 
que les anions X t ~ et X 2 ~ sont differents. Ce cas particulier conceme le cas general ou 
un sel fonctionnalise, par exemple un halogenure (CP, Br, T, F~) est dissous dans une 
matrice liquide ionique. Ce mode de realisation particulier presente Pavantage 
particulier de pemiettre la dissolution de sels peu couteux. 

Selon un mode de realisation avantageux, une composition selon la presente 
invention est caracterisee en ce que : 
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— les anions Xi et X2 sont choisis parmi les deux families suivantes : 

* les anions non complexes, choisis notamment parmi les anions BF 4 ~, PF6~, 
CF 3 S0 3 "\ CH 3 COO" 9 CF 3 C0 2 ^, ~N(S0 2 CF 3 )2 (ou NTf 2 ~), les halogenures, 
les anions BRT, RCO2" ou RSO3"", R etant un groupe alkyle comprenant de 
1 a 20 atomes de carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes 
de carbone, ledit groupe R pouvant egalement representer un groupe 
perfluore ou partiellement fluore, ou les anions R'SO^f, R' etant un atome 
d'hydrogene, un groupe methyle ou un groupe ethyle ; 

* les anions complexes, resultant de la combinaison d'un acide de Lewis et 
d'un halogenure, de preference CI" ou F~, de formule generate MXj, j etant 
un nombre entier compris entre 1 et 7, et M representant un m6tal, 
notamment choisi parmi 1' aluminium, l'etain, le zinc, le bismuth, le 
manganese, le fer, le cuivre, le molybdene, 1'antimoine, le gallium ou 
l'indium ; 

— les cations Ai + et A 2 + sont choisis parmi les cations onium, tels que les cations 
pyridinium, imidazolium, ammonium, phosphonium ou sulfonium, suibstitues 
ou non, et de preference ammonium ou phosphonium. 

Une composition avantageuse de la pr^sente invention est caracterisee en ce que 

le cation fonctionnel A 2 + correspond a line entite cationique Y"*"-, liee, eventuelleiment 
par l'intermediaire d'un bras L, notamment un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, a une fonction Fo, ladite fonction Fo etant choisie parmi les 
fonctions classiques de la chimie organique, telles que les fonctions hydroxyle, 
carboxylique, amide, sulfone, amine primaire, amine secondaire, aldehyde, cetone, 
ethenyle, ethynyle, dienyle, dther, epoxyde, phosphine '(primaire, secondaire ou 
tertiaire), azoture, iinine, cetene, cumulene, heterocumulene, thiol, thioether, sulfoxyde, 
groupements phosphores, heterocycles, acide sulfonique, silane, stannane ou aryle 
fonctionnel. 

Selon un mode de realisation avantageux, une composition de l'invention est 
caracterisee en* ce que le liquide ionique est choisi parmi les suivants : 



+ 



+ 



(R a ) 3 N-R i) ,Xr 
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,Xf 



R a et Rb representant des groupes alkyle lineaires ou ramifies, comprenant de 1 a 
20 atomes de carbone, notamment un groupe ethyle, propyle, butyle, pentyle, hexyle, 
heptyle ou octyle, ou des groupes alkyle fonctionnels comprenant de 1 a 20 atomes de 
carbone, ou des groupes aryle fonctionnels ou non comprenant de 6 a 30 atomes de 
carbone, 



Bu 3 P + -Me , Xr 



P ( C 6 H 1 3 ) 3 C 14 H 29 »Xf 



(C 8 H 17 ) 3 N + Me ,Xr 

Xf etant notamment choisi parmi : NTf 2 ~, PF 6 ~ BF 4 " ou CF3SO3". 

Une composition avantageuse de F invention est caracterisee en ce que le sel 
fonctionnalise est choisi parmi les suivants : 

(R a )iN + ">-%f^NHMe , X 2 " (R ) p^^Hrf^COOH , X 2 " 



(Ra)iP 



~OH , X 2 " (R^-^C^NH, , X 2 " 



( R a ) 3 -P + ^>C^ NHMe ,Xa" (R ) S -P 



COOH , X 2 " 




(R a ) 3 -N + ^><^T/ °" ,X 2 " 

\ P H (R a ) 3 N 



X 2 etant choisi parmi : NTf 2 , PF 6 ~, BF 4 " CI" Br" r, CF 3 S0 3 -, MeS0 4 ~, EtSCV, 
MeS0 3 ~ C 6 H 5 S0 3 " pMeCeKUSOr, 

m etant un nombre entier compris de 0 a 20, 
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Rp representant un groupe vinyle, substitue ou non, aryle fonctionnel comprenant 
de 1 a 20 atomes de carbone, ou alkyle fonctionnel comprenant de 6 a 30 atomes de 
carbone, 

et R a representant mi groupe alkyle ramifie ou non comprenant de 1 a 20 atomes 
de carbone, notamment un groupe ethyle, propyle, butyle, pentyle, hexyle, heptyle ou 
octyle. 

Selon un mode de realisation avantageux, une composition de l'invention est 
caracterisee en ce que X2" est un anicm fonctionnel, correspondant en particulier a un 
anion dont le pKa de l'acide conjugue est inferieur a 30, et est notamment choisi parmi 
les anions suivants : 

OIT, F~, RcBZ 3 ~ N 3 ~, CN~, ou 

Z representant un groupement -F, -OH, -OR, R representant un groupe alkyle 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

V et W representant, independamment Tun de Pautre, un groupement 
electroattracteur, notamment un groupement cyano, alcoxycarbonyle comprenant de 2 a 
20 atomes de carbone, acyle comprenant de 2 a 20 atomes de carbone, benzoyle, alkyle 
sulfonyle comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, aryle sulfonyle comprenant de 6 a 
30 atomes de carbone, dialcoxyphosphonyle comprenant de 2 a 20 atomes de carbone, 

Rc representant un groupement alkyle, ramifie ou non, cyclique ou non, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupement aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

et en ce que le cation A2 4 " est choisi parmi les cations ammonium et phosphonium, 
notamment parmi les cations suivants : 

Me 3 N— Rj EtjN— R^ Bu^P— R d 

Rd etant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone. 
La presente invention concerne egalement rutilisation d'une composition telle 
que definie ci-dessus, pour la synthese organique, en continu, en discontinu, 
combinatoire, ou parallele, et/ou pour la preparation de banques de produits. 

La presente invention concerne egalement l'utilisation d'une composition telle 
que definie ci-dessus, pour la mise en oeuvre d'un precede de preparation d'une 
molecule G d'une fonction initiale Fo, liee, eventuellement par i'intermediaire d'un bras 
L, notamment un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, a une entite 

ionique Y 4 "-, faisant partie du cation A2 4 " du sel fonctionnalis£ A 2 + X 2 - 5 et/ou Y~H 
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faisant partie de V anion X 2 ~ du sel fonctionnalise A;* 4 ^- le cation etant sous la forme 

Y^-L-Fo et/ou l'anion etant sous la forme Y~-(L)i r -F 09 k etant egal a 0 ou 1, lequel 
procede comprend les etapes : 

- d'une premiere addition d'un rdactif Bi dans la composition susmentionnee et 
la reaction entre ladite fonction F 0 , et le reactif Bi, conduisant a une fonction 
Fi, liee a l'entite ionique Y 4 "- faisant partie du cation A 2 + du sel 
fonctionnalise A 2 4 ^C 2 ~ et/ou a l'entite ionique Y~-, faisant partie de l'anion 

X 2 ~ du sel fonctionnalise A 2 + X 2 "" > selon Tun des schemas reactionnels 
suivants : 

B 

Y-L-F 0 . X," y-L-F, , X," 

OU ■ . + A + 

A 2 ,Y-(L) k -F 0 — A 2 ,Y-(L) k -F 1 

- de n-1 additions successives de reactif s B l9 1 < i < n, n variant de 2 a 10, a la 
composition susmentionnee, permettant, a chaque addition, la reaction entre le 
reactif Bj et une fonction Fm, conduisant a l'obtention d'une fonction F is la 
(n-l) ,6me addition du reactif B n sur la fonction F n .i conduisant a l'obtention de 
la fonction F n , les n-1 additions pouvant etre representees selon Tun des 
schemas reactionnels suivants : 

B * "R 

L-F, . X, — ^— Y-L-F 2 , Y + -L-F,, , ^ Y-L-F,, ^ — Y-L-F„ 

OU 

-(L) r F 3 -^— ^,Y~-(L) r F 2 Aj. ¥=-00^,-51* Aj.YHL^F, £ ,Y- 

- de clivage de la fonction F„, liee a l'entite ionique Y 1 "- ou Y~- respectivement 
du cation A2 + et/ou de l'anion X 2 ~ permettant de recuperer 

d'une part le sel fonctionnalise A 2 + X 2 ~ sous la forme Y^-L-Fo, X 2 ~~ ou 

A 2 + , Y~-(L)\ sr -Vo, en solution dans la matrice liquide ionique Ai+Xi - , ou sous la 

forme Y+-L-F' 0 , X 2 ~ ou A 2 + , Y^-(L)^-F , o ) dans lesquelles F' 0 represente une 
fonction differente de Fo, 

et d'autre part la molecule G, 
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selon l'un des schemas reactionnels suivants : 

clivage 



ou 



ou 



ou 



Y— L — F n . ^ ^S. G + Y-L-F 0 , X," 

Y-L-F; , -^S. G + Y-L-F 0 , 

A^.Y-CL)^ G + Aj.Y^-Fo 

Aj.Y-dK © + ^Y-(L)-F 0 



L' utilisation des liquides ioniques dans un tel enchainement de reactions presente 
les avantages suivants : 

- les reactions sont effectuees en solution, et done toutes les techniques 
d' analyse, incluant la RMN ^H, 13 C, 19 F, 3l P, n B, 15 N etc., la HPLC, l'IRTF, l'UV, 
visible, fluorescence, les techniques electrochimiques, Felectrophorese, la spectrometrie 
de masse etc., peuvent etre utilisees dans les conditions normales sans complications 
particulieres ; 

- les reactions sont effectuees aux concentrations habituelles de 0,5 a 1 mole par 
litre (voir plus), ce qui reprdsente un enorme avantage en terme de charge specifique ; 

- le recyclage de la solution de sel fonctionnalise est facile ; 

- les solutions sont facilement transferases a Taide des techniques de seringues 
et (ou) de pompage ; 

- la synthese des liquides ioniques et des sels fonctionnalises est tres simple et 
certains sont disponibles dans le commerce ; 

- une immense variete de liquides ioniques et de sels fonctionnalises est 
facilement accessible ; } 

- les solutions se pretent aisement aux techniques de partition et done aux 
techniques de synthese parallele ou combinatoire, ce qui permet d'acceder a des 
bibliotheques de produits ; 

- des reactivites et des selectivites nouvelles ont ete observees dans ces milieux ; 

- la montee en echelle (scale up) ne pose pas de problenies differents de ceux 
observes lors du travaux dans les solvants usuels ; 

- un parallele est facilement etabli entre cette nouvelle technologie et les 
techniques de synthese sur support solide et synthese sur polymeres solubles. On en 
deduit immediatement et evidemment que les sels fonctionnalises a Fidentique des 
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resines de Wang, Rink, silylalkyle, carbonate, carboxyliques, formyle, hydroxy, amino, 
oxime etc. . . peuvent Stre utilises de fa9on beaucoup plus aisee et avantageuse. 

La presente invention concerne Putilisation telle que definie ci-dessus, pour la 
mise en oeuvre de la reaction de Diels-Alder, selon Tun des schemas reactionnels 
suivants : 



a) 



Y-L-F 0 . X, 



esterification 
ou amidation 

> 

liquide ionique 
A, + X f 



Y-L-F, , X, + 




liquide ionique 



cycloaddition 4-H2 
de Diels-Alder 



clivage par 
trans esterification 

+ ou transamidation + 

Y-L-F 0 , + G < Y-L-F 2 , X, 

liquide ionique 
p etant un nombre entier variant de 0 a 2, 

Y+- representant un cation onium tel que defini ci-dessus, et etant de preference 
un cation trimethylalkylammonium, triethylalkylainmonium ' ou 
tributylalkylphosphonium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle eventuellement 
fonctionnel, comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, et etajit de preference un groupe 
alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type (CH 2 ) r , r variant de 1 a 
20, et de preference de 3 a 6, 

X 2 ~ etant tel que defini ci-dessus, et etant notamment NTff, BF 4 ~, PF 6 ~ Cl~ Br", 
CH 3 COO", CF3CO2", CF3SO3"", BR4", R etant tel que defini ci-dessus, 
le liquide ionique Ai+Xf etant notamment de la forme : 
(R^N-R* , Xf (Ra) 3 P— R b , Xf 

k 

a 
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Ra et Rh etant tels que definis ci-dessus, et representant de preference des groupes 
alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

Xr etant choisi parmi : BF 4 ~, PF 6 ~ NTf 2 ~ CF, Br~ CH 3 COCT, CF 3 C0 2 " 
CF3S03~ BR4~ R etant tel que defini ci-dessus, 

les fonctions F 0 , Fj et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 

- Fo correspond a un groupe -%iH, dans lequel xi represente un atome d'oxygene 
ou un groupe -NRf, Rf correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

— Fi repond a la formule suivante : 
O 

Xi etant tel que defini ci-dessus, 




— F 2 repond a la formule suivante 
O 




Xi etant tel que defini ci-dessus, 
Xi 



G repondant a la formule suivante : 




dans laquelle X2 represente soit un groupe OR g > R g representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NRhRu, Rh et R u representant independamment l'un de l'autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 
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b) 



Y-L-F 0 , X; 



esterification 
ou amidation 



liquide ionique 
A, + X f 



^ Y-L-F x , Xj + 




liquide ionique 



cycloaddition 4+2 
de Diels-Alder 



10 



Y-L-F 0 , X; + G 



clivage par 
trans esterification 
ou transamidation 
< 

liquide ionique 



Y-L-F 2 , ^ 



15 



20, 



25 



Y*-, L, X 2 ~~ et le liquide ionique A\*X\ etant tels que definis precedenunent, 

les fonctions Fo, Fi ^t F2 etant telles que definies ci-dessous : 

- Fo represente toute fonction pennettant d'agrafer un diene-1,3, et est 
notamment choisi parmi les fonctions carbonyles, amines, alcoxy, silanes, stannanes et 
boranes, comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

— Fi repond a la formule suivante : 



£) p p etant un nombre entier variant de 0 a 2, 




- F2 repond a la formule suivante 



30 




X3 representant un groupement electroattracteur, 
notamment choisi parmi les groupes cyano, 
alkoxycarbonyle, comprenant de 1 a 20 atomes de 
carbone, acyle comprenant de 2 a 20 atomes de carbone, 
benzoyle, sulfonyle, diaJkoxyphosphonyle comprenant de 
1 a 10 atomes de carbone, 
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G repondant a la fonnule suivante : 

,X 3 X3 etant tel que defini ci-dessus. 




La presente invention concerne egalement Futilisation telle que definie ci-dessus, 
pour la mise en oeuvre de la reaction de Heck, selon le schema r^actionnel suivant : 



10 



15 



20 



25 



Y— L— Fj , 



Y-L-F 0 , X, 





esterification 
ou amidation 


J 


liquide ionique 






Y-L-F 0 •, + G 



reaction de Heck 



Y-L-F, , X; 



Y-L-F 2 . X," 



transesterification 

ou transamidation clivage 



Y-L-* 0 , 3q + G' 



30 



Y~*~- representant un cation onium tel que defini ci-dessus, et etant de preference 
un cation trimethylalkylammonium, triethylalkylammonium ou 
tributylalkylphosphonium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle eventuellement 
fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de preference un groupe 
alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type (CH 2 ) r , r variant de 1 a 
20, et de preference de 3 a 6, 
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X 2 ~ etant tel que defini ci-dessus, et etant notamment BF 4 ~ PF 6 ~ NTf 2 ~ CF 3 S0 3 ~ 
CI", Br", ou r, 

le liquide ionique Ai*XC etant notamment de la forme : 

(Ra^N-R^X- (Ra)3P + -R b , Xl - 




Ra et Rb etant tels que definis ci-dessus, et representant de preference des groupes 
alkyle comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, 

Xr etant choisi parmi : BF 4 ", PF 6 ", NTfT, CP, Br", CH 3 COCT, CF3CO2", 
CF3SO3", BR4~, R efant tel que defini ci-dessus, 

les fonctions F 0 , F u F\, F 2 et F' 2 etant telles que d6finies ci-dessous : 

— F 0 correspond a un groupe -xiH, dans lequel xi represente un atome d'oxygene 
ou un groupe -NR 6 R f correspondant & un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

— Fi repond a la formule suivante : 

O 

„ Xi 6t ant tel que defini ci-dessus, 

I 

— F 2 repond a la formule suivante : 
0 

Xi etant tel que defini ci-dessus, 




5 
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dans laquelle X2 repr&ente soit un groupe -OR g , R g representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, soit un 

10 groupe -NRhRu, Rh et R„ representant independamment Tun de 1'autre un atome 

d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

X3 representant un groupement partant, notamment choisi parmi les halogenures I, 
CI et Br, les groupes mesylate, tosylate, triflate, sulfonate, sulfate ou phosphate, 

15 Ti, T2, T3, T4 et T 5 representant independamment les uns des autres un atome 

d'hydrogene, un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 20 atomes de 
carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, ou un groupe 
fonctionnel notamment choisi parmi N0 2s CN, COOR, OR, COR, NHCOR, NRR", 
S0 2 R, I, Br, R et representant independamment Tun de P autre un groupe alkyle 

20 comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 

atomes de carbone, 



25 



30 





- F 9 2 repond a la formule suivante : 




%i etant tel que defini ci-dessus, 



G 5 repondant a la formule suivante : 



25 




%2 etant tel que defini ci-dessus. 
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La presente invention concerne l'utilisation telle que definie ci-dessus, pour la 
mise en oeuvre de la reaction de Baylis-Hilman, selon le schema reactionnel suivant : 



Y-L-F 0 , X,- 



esterifi cation 

ou amidation 
^ 

liquide ionique 
A^Xf 



Y-L-Fj , Xj- 



o s 

O co 

cd ^ 



liquide ionique 
ArCHO 



Y-L-F 0 , Xj- + G 



clivage par 
transes t£rifi cation 

OU transamination 
< 

liquide ionique 



Y-L-F, , X,- 



Y*— representant un cation onium tel que defini ci-dessus, et etant de preference 
un cation trimethylalkylammonium, trieSthylalkylarnmonium ou 
tributylalkylphosphoniimi, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle eventuellement 
fonctionnel, comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, et etant de preference un groupe 
alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type (CH2) r , r variant de 1 a 
20, et de preference de 3 a 6, 

X2" etant tel que d&fini ci-dessus, et etant notamment BF^f, PFe*", NTf 2 ~, CF3SO3", 
CP, Br", T, CH3CO2*" ou CF3CO2", 

le liquide ionique Ai^Xr etant notamment de la forme : 

(Ra) 3 N-R b , Xr (Ra) 3 P-R b , Xr 



-N. 



.N- 




Xf 
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Ra et Rb etant tels que definis ci-dessus, et representant de preference des groupes 
alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

Xr etant choisi paimi : BF 4 ~ PF 6 ~ NTf 2 ~ CI", Br" CH 3 COO~ CF 3 C0 2 ~, 
CF3S03", BRf, R etant tel que defini ci-dessus, 



les fonctions Fo, Fi et F 2 etant telles que definies ci-dessous 

- Fo represente un groupe -OH, 

- Fi repond a la formule suivante : 




F2 repond a la formule suivante 
Q OH 




G repondant a la formule suivante : 

O OH xi representant un groupe -OH, ou un groupe 

-OR g3 Rg representant un groupe alkyle, lineaire ou 

jl ramifie, comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

^^H 

Ar representant un groupe aromatique ou heteroaromatique, substitu<£ ou non, 
ArCHO etant notamment choisi parmi : 

CHO CHO 



CHO 
CHO 



OMe 




CHO 




NO, 



OMe 




CHO 



CHO 





HO 



NO. 



NO, 
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La presente invention conceme l'utilisation telle que definie ci-dessus, pour la 
raise en oeuvre du couplage de Suzuki, selon l'un des schemas reactionnels suivants : 



a) 



esterification 

+ - ou amidation „+ - „ v - 
Y~L-F 0 , X, > Y-L-F, , \ 

liquide ionique 
A, + X f 

liquide ionique 
A,+X,- 



reaction de Suzuki 
avec R 3 B(OR 7 ) 2 



clivage par 
transesterification 

+ _ ou transamidation + - 

Y-L-F 0 , 3^ + G + Y-L-F 2 , 

liquide ionique 

R3 etant choisi parmi les groupes aryle, h£teroaryle, ethenyle, dienyle, allyle, 
ethynyle, substitues ou non, comprenant de 2 a 30 atomes de carbone, 

R7 representent un groupe alkyle, ramifie ou lineaire ou un groupe cycloalkyle 
comprenant de 1 a 12 atomes de carbone, 

Y*- representant un cation onium tel que defini ci-dessus, et etant de preference 
un cation trimethy lalkylam m onium, triethy lalkylarn m onium ou 

tributylalkylphosphonium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone; ou un groupe aralkyle eventuellement 
fonctionnel comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, et etant de preference un groupe 
alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type (CH2) I3 r variant de 2 a 
20, et de preference de 3 a 6, 

X 2 ~~ etant tel que defini ci-dessus, et etant notamment NTf 2 ~ BF 4 ~, PF 6 ~, CP, Br~ 
CH 3 COO~ CF 3 C0 2 ~, CF 3 S0 3 ~ BRf, R etant tel que defini ci-dessus, 

le liquide ionique Ai^Xf" etant notamment de la forme : 



(Ra) 3 N-R b ,Xi 



(Ra) 3 P— R b , X, 



20 
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R^X/ Ro' Xl 

5 R a et Rb &ant tels que d^finis ci-dessus, et representant de preference des groupes 

alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

Xr etant choisi parmi : BF 4 ~, PF 6 ~, NTf 2 ", CI" Br" CH 3 COCT, CF 3 CO;f, 
CF 3 S0 3 ~, BRf , R etant tel que defini ci-dessus, 

10 les fonctions F 0 , Fi et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 

- F 0 est de la forme -XiH, xi representant un atome d'oxygene ou un groupe 
-NR f , R f correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

- Fi est de la forme — Re-ft, Re representant un groupe aromatique ou 
15 heteroaromatique comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, % representant un groupe 

partant choisi de preference parmi CI, Br, I, OTf, OC0 2 R 5 ou OSO3-R 5 , R 
representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 10 atomes de carbone ou un groupe 
aralkyle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, F\ repondant de preference a la 
formule suivante : O 



5 



— O 




- F 2 est de la forme -Re-R 2 , R« etant tel que defini &-dessus et R 2 etant choisi 
25 parmi les groupes aryle, heteroaryle, ethenyle, dienyle, allyle, ethynyle, substitues ou 

non, comprenant de 2 a 30 atomes de carbone, F 2 repondant de preference a la formule 
suivante : 
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Ari representant un groupe aromatique choisi de preference parmi 



OMe 






OMe 





CHO 



NO. 







la molecule G etant de la forme R2- R3, R2 et R3 etant tels que definis ci-dessus, et 

repond notamment a la formule suivante : 

O 




dans laquelle X2 represente soit un groupe -ORg, R g representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NRhR U9 Rh et R u representant independamment Pun de V autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

Ari est tel que defini ci-dessus, 



b) 



Y-L-F 0 . X; 



esterification 

ou amidation 
> 

liquide ionique 
A, + X r 



y-l-f, , x; 



liquide ionique 



reaction de Suzuki 
avec R 2 x 



Y-L-F 0 , XT 



clivage par 
transesterification 

ou transamidation + 

< Y~L-F 2 , X, 

liquide ionique 
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Y 4 -, L, X 2 ~ Ai+Xr et R 2 etant tels que definis ci-dessus, 
les fonctions Fo, Fi et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 

- Fo est de la forme -XiH, %i etant tel que defini ci-dessus, 

- Fi est de la forme -R^-BCOR/^, R 7 etant tel que defini ci-dessus, et R<, 
correspondant a un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, heteroaryle 
comprenant de 4 a 20 atomes de carbone, ethenyle comprenant de 2 a 20 atomes de 
carbone, dienyle comprenant de 3 a 20 atomes de carbone, allyle comprenant de 3 a 20 
atomes de carbone, ethynyle comprenant de 2 a 20 atomes de carbone, substitues ou 
non, Fi repondant de preference a la formule suivante : 




Ar 2 correspondant a un groupe aryle substitue ou non comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 



- F 2 est de la forme -Rq-R«, Rq et R« etant tels que definis ci-dessus, F 2 

repondant de preference a la formule suivante : 

O 

i 

— CT Vtf— Ar } 



Ari representant un groupe aromatique choisi de preference parmi : 




6- 



OMe 






Me 
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la molecule G etant de la forme Rr-Ra, R2 et R 3 etant tels que definis ci-dessus, et 
repondant notamment a la formule suivante : 



dans laquelle £2, Ari et Ar 2 sont tels que definis ci-dessus ? 
°^ esterification /^^O 




■wwum ■ ^ ouamidati °°. y^ L -V— W , 3? 

liquide ionique / / 

A, + X,- 



liquide ionique 
A, + X,- 



reaction de avec clivage par 
Suzuki traasesterification 
1*2 X ou tr ansamidation 



Y-L-NCCI^CHjOH^ , + R^ 



Y*"— , L, X2 , Ai^Xi , R2 et R3 6tant tels que d6finis ci-dessus, 
R3 etant de preference un groupe phenyle, 



liquide ionique 

RjRjRgB 



reaction de Suzuki 
avec R 2 x 



+ 

A2 5 BRjRgX^ X + — R3 
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A 2 + etant un cation ammonium (Ra^N^R* ou phosphonium (R^P+Tlb, de 
preference tetrabutylammonium et tetramethylammonium, R a et Rb etant tels que 
definis ci-dessus, 

X 2 " etant notamment choisi parmi OHT, F", CN~, R^, R S S~ de preference OIT 
ou F~, R s representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un 
groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

R3 et R4 etant tels que d£finis ci-dessus, 

R6 et R 7 representant independamment Tun de l'autre un groupe alkyle 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

la molecule boree de formule R 3 R 7 R6B etant un trialkyle ou aryle borane, le 
groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone et le groupe aryle comprenant de 
6 a 30 atomes de carbone, un acide ou ester borinique, de preference un acide ou ester 
boronique choisi corame etant l'acide phenyl boronique, 

R2 et x sont tels que definis precedemment, R 2 % correspondant de preference a un 
halogenure d' aryle choisi parmi : 




OMe 




Me 



La presente invention concerne egalement Futilisation telle que definie ci-dessus, 
pour la synthese de banques de molecules selon la technique de synthese parallele, selon 
le schema suivant : 



liquide ionique 

A, + Xf + 
-L-F 0 ,X 2 - — > Y-L-F I3 X 2 - 







B 2 




B, 


-> 






B n 


•> 



y*-l-f 2 ',x 2 - o, 

Y-L-F 2 \x 2 - cUv ^% G 2 
Y-L-F 2 3 ,X 2 - cUva S e > G 2 
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caracterisee en ce que le sel fonctionnalise Y^-L-Fi, X 2 ~ dans le liquide ionique 

Ai + , Xf est separe en n parties sensiblement egales, n variant de 2 a 1024, et en ce que 
chacune de ces parties est ensuite transformee selon une reaction de synthese organique, 
de preference une reaction de couplage de Heck ou de Suzuki, a Taide chacurie d'un 
reactif different Bi pour dormer n solutions contenant chacune un compose defini 

Y + -L-F 2 i , X 2 ~ F2 1 representant une fonction choisie parmi les fonctions telles que 
definies ci-dessus, i variant de 1 an, chaque solution etant traitee pour liberer les 
molecules Gi, i variant de 1 a n, qui sont chacune isolees et purifiees, constituant une 
banque de mol6cules. 

La technique de synthese parallele consiste a preparer en parallele et 
simultanement des banques de produits uniques parfaitement identifies a raison d'un 
produit par reacteur ou par puits, apres une sequence de reactions effectuees avec des 
reactifs propres a chaque produit prepare. 

L 9 expression "sensiblement egales" designe une partition en volumes egaux, aux 
erreurs d' experience pres. 

L' expression tr banque de molecules" designe un ensemble de produits tous 
identifies, non melanges, chacun d'entre eux etant dispose dans un contenant qui lui est 
propre. Ce type de banque de molecules resulte de la synthese parallele. Cette 
expression peut egalement designer un melange de produits identifies par les techniques 
d'analyse a la disposition des chimistes et resultant de la reaction d'un melange de 
reactifs avec un seul produit ou d'un melange de produits avec un seul reactif selon la 
technique separation/melange. 
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La presente invention conceme egalement l'utilisation telle que definie ci-dessus, 
pour la mise en oeuvre de la synthese de banques de molecules par la technique de 
separation-melange selon le schema suivant : 



liquide ionique 
+ Ai+X,- + 
Y-L-F 05 X 2 - — ^ Y-L-F 1? X 2 - 











-Si* 








-2^ 



Y-L-F, 1 ,X 2 - 



Y-L-F 2 * ,X 2 - 
Y-L-F 2 ,X 2 - 
Y-L-F 2 n , X 2 - 



melange 



liquide ionique 
AfXf 



L-F^ ,X 2 - + ... + Y-L-F," ,X 2 - 



£y-l-f 2 ,x 2 - 



clivage 



liquide ionique 
A, + X f 



[Q x + G 2 + - + G n ] + Y~L-F 0 ,X 2 



separation 



[G 1 .+ G 2 + - + G n ] 



caracterisee en ce que : 

- n fractions de la solution Y^-L-Fi, X 2 ~ obtenue a partir du sel fonctionnalise 
de depart Y^-L-Fo, X 2 ~, dans le liquide ionique Ai+Xi" sont transformers en parallele 
selon une reaction de la chimie organique, de preference urie reaction de couplage de 
Heck ou de Suzuki, chacune a l'aide d'un reactif different Bi pour donner n solutions 
contenant chacune un compose defini Y*-L-F 2 \ X 2 ~ i variant de 1 a n, n variant de 2 a 

1024, de preference de 2 a 96, F2 1 representant une fonction choisie parmi les fonctions 
telles que definies ci-dessus, 

- les n solutions obtenues a Petape precedente sont melangees pour donner une 
solution dans le liquide ionique Ai+Xi" contenant les n produits 

i=n + . 

Y+-L-F 2 \ X 2 " i variant delan, notee £ Y— L— F 2 , X 2 - , e t cette solution est 
soumise a une etape de clivage, de preference une transesterification ou une 
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transamidation, afin d'obtenir en solution dans le liquide ionique Ax*~X\~> tin melange 

des n molecules Gj, i variant del an, et du sel fonctionnalise de depart Y^-L-Fo, X2" 
- le melange tel qu'obtenu k l'etape precedente est s6pare du liquide ionique 

A{*~X\~ et du sel fonctionnalise de depart Y^-L-Fo, X2"**, par les mdthodes usuelles de 
separation, de preference par distillation sous vide, par extraction par un solvant 
classique tel que Theptane ou le toluene suivie d'une Evaporation de solvant, par 
chromatographie sur colonne, plaques ou sous pression, afin d'obtenir une banque 
contenant n molecules Gi, 

cet enchancement d'6tapes mentionne ci-dessus pouvant etre repete j fois, j etant 
compris de 2 a 10, afin d'obtenir j banques differentes de n produits. 

La technique de separation-melange (ou "split and mix l! )(0'Brecht et al., 1998) 
consiste a faire reagir n fractions d'une solution d'un produit, chacune avec im reactif 
different conduisant a n nouveaux produits qui sont melanges apres identification. Ce 
nouveau melange est separ6 en m fractions qui sont alors mises a reagir en parallele 
chacune avec un reactif different conduisant a m melanges de n nouveaux produits, soit 
m x n produits. Ces operations sont repetees autant de fois que necessaire. 

Selon un mode de realisation avantageux, la solution dans le liquide ionique 

Ai^TXi"" contenant les n produits Y^-L-Fa*, X2~, i variant de 1 a n, telle qu'obtenue 

i=n . 

apres l'etape de melange, etnotee ^ Y— L— F 2 , X 2 " est separee en m parties, m 

i=l 

varient de 2 a 1024. Chacune desdites parties est ensuite traitee respectivement par un 
reactif B'j,j variant de 2 a m, selon le schema suivant : 
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reactif 
B', 



2 Y-L-FJ . xj 



separation en 
m parties 



reactif 
B' 2 



m 



reactif 
B' 



10 



15 



20 



clivage 

1 

i=n 



clivage 

J 

i=n 

So! 



+ 



+ 



Y-L-F 0 . Y-L-F 0 , X; 



I 



separation 
I 

i=l 



separation 

i 

Sol 



^ + i,m 

Z Y-L-F 3 > X, 



clivage 

i 

i — d 



Y-L-F 0 . X; 



separation 

j 

i =n 

go? 



25 



Ainsi, on obtient m nouvelles banques G? de n nouveaux produits. 
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DESCRIPTION DES FIGURES 

La Figure 1 represente des spectres de RMN du proton enregistres a 200 MHz 
dans l'acetone D6, correspondant au suivi de la reaction de couplage de Heck entre 
l'acrylate supporte 6 et le 1-iodonaphtalene. 

La Figure 2 represente un chromato gramme correspondant au melange des neuf 
esters methyliques 13a a 13i dont les spectres de masse sont decrits dans le tableau II. 

La Figure 3 represente un chromatogramme correspondant au melange des neuf 
esters ethyliques 14a a 14i dont les spectres de masse sont decrits dans le tableau m. 

La Figure 4 represente un chromatogramme correspondant au melange des neuf 
esters propyliques 15a a 15i dont les spectres de masse sont decrits dans le tableau IV. 

La Figure 5 represente un chromatogramme correspondant au melange des neuf 
esters butyliques 16a a 16i dont les spectres de masse sont decrits dans le tableau V. 

La Figure 6 represente des spectres de RMN" du proton enregistres a 200 MHz 
dans l'acetone D6, correspondant au suivi de la reaction de couplage de Heck entre 
Piodure d'aryle supporte 7 et Tacrylate de tertiobutyle. 

Le spectre superieur correspond au spectre de 7b en solution 0,85 M dans 
Me 3 N-(CH2)2Me,NTf2~. Le spectre inferieur est celui du melange reactionnel une fois le 
couplage de Heck termine. 

La Figure 7 represente un chromatogramme correspondant au melange des esters 
propyliques biaryliques 23a a 23i dont les spectres de masse sont decrits dans le tableau 
XL 

La figure 8 represente un chromatogramme correspondant au melange des esters 
methyliques biaryliques du tableau XII. 

La figure 9 represente un chromatogramme correspondant au melange des esters 
ethyliques biaryliques du tableau XK. 
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La figure 10 represente des spectres de RMN du proton enregistres a 200 MHz 
dans l'acetone D6, correspondant au suivi de la reaction de Grieco avec l'aniline 
supportee 1 et de 4-nitrobenzaldehyde. 

5 La figure 1 1 represente des spectres de RMN du proton enregistres a 200 MHz 

dans l'acetone D6, correspondant au suivi du couplage de Sonogashira avec 
R = phenyle. 

La figure 12 represente un chromatogramme correspondant au melange des esters 
10 methyliques dont les spectres de masse sont decrits dans le tableau XX. 

La figure 13 represente un chromatogramme correspondant au melange des esters 
ethyliques dont les spectres de masse sont decrits dans le tableau XXI. 
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P ARTIE EXPERIMENT ALE - PREPARATION PES COMPOSES 



I) SYNTHESE DES SELS FONCTIONNALISES : 
1/ Alcools 1 : 




oh CD 



la m = 1 ; X 2 = CI 

lb m = 3 ; X 2 = CI 

lc m = 1 ; X 2 = PF 6 

Id m= 1 ;X 2 =NTf 2 

le m = 3;X 2 = NTf 2 

If m = 1 ; X 2 = BF 4 

* la- 
Dans un ballon de 250 ml on met 25 g (0,1 mol) de 3-chloropropanol, 30 ml d'une 

solution de trimethyle amine a 45% dans l'eau (0,2 mol) et 100 ml d'acetonitrile pour 

homogeneiser le milieu. Le melange est ensuite porte a reflux pendant 36 heures. Le 

melange eau/ac&onitrile est evapore sous vide et le solide blanc obtenu est lave par 2 

fois 30 ml d' ether. 

Solide blanc Rdt = 82% Pf = 158-160°C 

RMN'H (200 MHz, D 3 0) : 1,80 - 2,05 (m, 2H) ; 3,00 (s, 9H) ; 3,20 - 3,41 (m, 
2H) ; 3,60 (t, 2H, J = 7,1 Hz) 

BMN 13 C (50 MHz, D20) : 25,68 ; 53,31 (t, J C -n = 4,1 Hz) ; 58,52 ; 64,52. 

* lb : 

Dans un ballon de 250 ml on met 5g (36 rmnol) de 6-cblorohexanol, 10 ml d'une 
solution de trimethyle amine a 45% dans l'eau (0,1 mol) et 100 ml d'acetonitrile pour 
homogeneiser le milieu. Le melange est ensuite porte a reflux pendant 36 heures. Le 
melange eau/acetonitrile est evapore sous vide et le solide blanc obtenu est lave par 2 
fois 30 ml d' ether. 
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Solide blanc 



Rdt = 62% 



Pf= 178-180°C 



RMN *H (200 MHz, MeOH) : 1,30 - 1,65 (m, 6H) ; 1,80 - 1,95 (m, 2H) ; 3,18 



RMN 13 C (50 MHz, MeOH): 22,93; 25,48; 26,15; 32,35; 52,60 (t ; 
J = 4,1 Hz) ; 61,67; 66,76. 



Un melange d'une solution de 10 g (65,3 mol ) de chlorure de N,N',N M - 
trimethyle-3-hydroxypropylairmioidu^ dans 15ml d'eau et 13,23 ml (0,15 mol) de 
l'acide hexafluorophosphorique en solution 60% dans l'eau est agite a temperature 
ambiante pendant 2 heures. Le milieu devient heterogene immediatement et le precipite 
forme est filtre et lave a Tether. Le solide blanc obtenu est seche sous vide. 

Solide blanc Rdt =67% Pf = 124-126°C 



RMN *H (200 MHz, CD 3 CN) : 1,70 (m, 2H) ; 2,82 (s, 9H) ; 3,15(m, 2H) ; 3,40 
(t,2H, J = 6,1 Hz). 

RMN 13 C (50 MHz, CD 3 CN) : 25,44, ; 52,59 (t, J = 4,2 Hz) ; 57,67 ; 64,26 (t, 
J = 3,8 Hz). 



Dans un becher, on prepare une solution de lOg du sel d'ammonium (la)(65,3 
mmol) dans 10 mL d'eau. Dans un autre becher, on dissout de la meme maniere 20 g de 
bis-trifluoromethanesulfonamidiare de lithium (71,9 mmol).;Les deux solutions sont 
m61angees et agitees pendant 2 heures a temperature ambiante pour que Techange soit 
total. Les deux phases obtenues sont separees dans une ampoule a decanter, et la phase 
aqueuse est extraite 2 fois par 15 ml de chlorure de methylene. Enfin le solvant est 
evapore et le produit est seche sous vide. 

Huile visqueuse incolore Rdt = 86% 



RMN 1 H(200MHz, Acetone : 2,00 - 2,21 (m, 2H) ; 3,25 (s, 9H) ; 3,50 - 3,80 
(m,4H). 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone D*) : 29,14 ; 54,27(t ; J C . N = 4,1 Hz) ; 60.05 ; 66.09 ; 
121,05 (q, J = 321,2 Hz). 



(s, 9H) ; 3,4 - 3,6 (m, 2H) ; 3,55 (t, 2H, J = 6,1 Hz). 



* lc : 



* Id: 
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* le: 

Un melange d'une solution de 10 g (51,2 mmol) de chlorure de N,N',N"- 
trim^thyle-4-hydroxybutylainmonium dans 15 ml d'eau et 18,7 g (6,66 mmol) de 
lithium de trifluoromethane sulfonamidure est agite a temperature ambiante. Le milieu 
devient heterogene immediatement, et les deux phases sont separees dans une ampoule 
a decanter. L'huile incolore obtenue est ensuite lavee deux fois par 3 ml d'eau et sechee 
a 50°C sous vide pousse. 
Huile incolore Rdt = 93%. 

RMN *H (200 MHz, Acetone, D6) : 1,41 - 1,60 (m, 6H) ; 1,88 - 2,01 (m, 2H) ; 
3,30 (s, 9H) ; 3,50 - 3,65 (m, 4H) ; 3,55 (t, 2H, J = 6,1 Hz). 

RMN i3 C (50 MHz, Acetone, D6) : 23,02 ; 25,60 ; 26,22 ; 53,01 (t, J = 4,1 Hz) ; 
61,73 ; 66,99 ; 121,05 (q, J = 324,2 Hz). 

* If: 

Un melange d'une solution de 10 g (65 mmol) de chlorure de N,N',N"- 
.trimemyle-3-hydroxypropylamrnoinum dans 15 ml d'eau et9,l ml (0,15 mol) de l'acide 
tetrafluoroborique a 50% dans l'eau est agite a temperature ambiante. Le milieu reste 
homogene. Apres 12 heures, l'eau est evaporee a sec, le solide blanc obtenu est lave par 
2 fois 1 5 ml d'ettier anhydre. 

Solide blanc Rdt = 92% Pf=110-112°C 

RMN *H (200 MHz, Acetone : 2,10 - 2,241 (m, 2H) ; 3,05 (s, 9H) ; 3,24 - 
3,45 (m, 4H) ; 3,61 (t, J=7,l Hz, 2H). 

RMN I3 C (50MHz, Acetone : 27,52 ; 53,35 (t, Jc-nj= 4,1 Hz) ; 58,25,05 ? ? ; 
64,58. 

2/ Acide carboxylique 2 : 



J T +--"\ ^OH x" 

— N >f ^ 2 (2a) 




2a X 2 = Br 

2b X 2 = NTf 2 
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* 2a: 

Un melange de 30 ml d'une solution aqueuse 6,65 molaire (0,2 mol) et de .14,3 ml 
(0,1 mol) de bromobutyrate d'ethyle est porte a reflux pendant 24 heures. On evapore 
ensuite le solvant a sec et on lave le solide blanc obtenu par 3 fois 25 ml d' ether.. 

Le solide ainsi obtenu est dissous dans 15 ml d'une solution d'acide 
bromhydrique (6 N), puis porte a reflux pendant 12 heures. On evapore ensuite a sec et 
le solide obtenu est lave a 1' ether et seche ensuite sous vide. 

Solide blanc Rdt = 75 % Pf = 1 8 8-1 90°C 

RMN *H (200 MHz, CD 3 OD) : 1,95 - 2,21 (m, 2H) ; 2,49 (t, 2H, J = 7,0 Hz) ; 
3,25 (s, 9H) ; 3,45 - 3,55 (m, 2H). 

RMN 13 C (50 MHz,CD 3 OD) : 18,58 ; 30,04 ; 52,86 (t, J = 4,1 Hz) ; 65,84 (t, 
J = 4,1 Hz); 174,40. 

* 2b: 

On dissout, dans un becher, 4 g de l'acide de N,N'^''-trimethyl-3-butanoique 
(2a)(17,7 mmol) dans 10 mL d'eau. Dans un autre becher, on dissout de la meme 
maniere 5,6 g de LiNTf 2 (19,5 mmoles) et on melange les 2 solutions. Le milieu devient 
trouble et on observe 1' apparition de 2 phases. On laisse agiter pendant 2 heures a 
temperature ambiante pour que l'echange soit total. Le contenu du becher est transvase 
dans une ampoule a decanter et laisse decanter jusqu'a avoir 2 phases bien separees. Le 
liquide ionique (phase inferieure) est extrait et la phase aqueuse est lavee deux fois par 
20 ml de chlorure de methylene. Enfin, le ballon est place? sous vide pour secher le 
produit apres evaporation du solvant. 

Huile visqueuse incolore Rdt = 88% 

RMN'H (200 MHz, Acetone : 2,15 - 2,30 (m, 2H) ; 2,5 (t, J = 6,7 Hz, 2H) ; 
3,40 (s, 9H) ; 3,55 - 3,70 (m, 2H) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone : 19,52 ; 23,73 ; 54,09 (t, J C . N = 4,0 Hz) ; 67,02 
(t, Jc-n = 3,0 Hz) ; 1 18,4 (q C - F , J = 324,0 Hz) ; 172,89. 
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3a m = 1 ; X 2 = Br 

3b m = 3 ; X 2 = Br 

3c m = l;X 2 = NTf 2 

3d m=l;X 2 = PF 6 

3e m = 3;X 2 = PF 6 

3f m = 3;X 2 = BF 4 



1) X 2 = Br : 

Dans un monocol de 100 mL, surmonte d'un refrigerant, on introduit 41 ml 
(0,6 mol) d'une solution aqueuse de trimethylamine a 45%. On agite et le bain d'huile 
est chauffe £ une temperature de 40°C. A la sortie du refrigerant, les vapeurs de 
trimemylamine passent par un piege a pastilles de KOH pour retenir les traces d'eau 
presentes dans les vapeurs et vont barboter dans un bicol contenant 0,2 mole du 
dibromoalcane dissous dans 100 mL de THF anhydre sous agitation. 

Filtrer le contenu du ballon et laver le solide avec de Tether. Le solide blanc ainsi 
obtenu est sech6 sous vide. 

* 3a: 

Solide blanc Rdt = 99% Pf = 212-215°C, 

RMN l H (20 0MHz, CD 3 OD) : 2,31 - 2,59 (m, 2H) ; 3,32 (s, 9H) ; 3,52 - 3,69 
(m,4H) 

RMN 13 C (50 MHz, CD 3 OD) : 26,42 ; 28,96 ; 53,11 (t, J C . N = 4,0 Hz) ; 65,50 
(t, J = 3,6 Hz). 

* 3b: 

Solide blanc Rdt = 96% Pf = 139-140°C. 

RMN 1 H (200 MHz, D 2 0 ) : 1,50 - 1,75 (m, 2H) ; 1,85 - 2,15 (m, 4H) ; 3,25 (s, 
9H) ; 3,4 - 3,55 (m, 2H) ; 3,65 (t, J = 6,6Hz, 2H) 
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RMN 13 C (50 MHz, D 2 0) : 21,91 ; 24,51 ; 31,72 ; 34,61 ; 53,22 (t, J C -n = 4,0 Hz) ; 

66,80 

2) X 2 = NTf 2 : 

On dissout dans mi becher 5,5 g de LiNTf 2 (19 mmoles) dans 10 mL d'eau. De la 
meme maniere, on dissout dans un autre becher environ 17,3 mmoles de bromure 
correspondant dans Feau. Les deux solutions sont m61angees et laissees agiter durant 
deux heures. 

Le contenu du becher est transvas6 dans une ampoule k decanter. La phase 
aqueuse est extraite avec 2 fois 15 inL de chlorure de methylene. Les phases organiques 
sont rassemblees et sechees sur MgS04. Le solvant est ensuite evapore a sec et le 
produit est seche sous vide. 

* 3c : 

Huile visqueuse incolore Rdt = 84%. 

RMN 2 H (200 MHz, Acetone : 1,40 - 1,70 (m, 2H) ; 1,90 - 2,20 (m, 4H) ; 
3,35 (s, 9H) ; 3,50 - 3,70 (m, 4H) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone : 23,13 ; 25,86 ; 33,24 ; 34,58 ; 54,06 (t, 
Jc-n = 4,0 Hz) ; 67,65 ; 121,37 (q, J C - F = 320,9 Hz) 

3) X 2 = PF 6 : 

On dissout dans un becher 23 mmoles du bromure dans 10 mL d'eau, et on ajoute 
6 mL (68 mmol) d'HPFs a 60% dans Feau. On laisse agiter pendant 2 heures a 
temperature ambiante pour que Fechange soit total puis le prpcipite est filtre. Le filtrat 
est lave ensuite par 2 fois 15 ml de chlorure de methylene. Le solvant est evapore a sec 
et on ajoute le solide obtenu au precipite de depart. Enfin on lave le solide blanc obtenu 
par F ether et on le seche sous vide. 

* 3d: 

Poudre blanche Rdt = 88% Pf = 144 - 146°C 

RMN 2 H (200 MHz, Acetone : 2,1 - 2,5 (m, 2H) ; 3,05 (s, 9H) ; 3,4 - 3,6 (m, 

4H) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone D<& : 27,29 ; 30,27 ; 54,27 (t, J C -n = 4,1 Hz) ; 66,54 
(t, Jc- N = 3,5 Hz) 



30 
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RMN 19 F (282 MHz, Acitone D 6 ) : -71,65 (d, J= 7,07 Hz) 

Spectre RMN 31 P (300 MHz, Acetone Da) : -142,69 (septuplet, J= 708,2 Hz) 

* 3e: 

5 Solide blanc Rdt = 97% Pf = 139 - 140°C. 

RMN J H (200 MHz, D 2 0) : 1,30 - 1,55 (m, 2H) ; 1,61-1,93 (m, 4H) ; 3,05 (s, 

9H) ; 3,10 - 3,30 (m, 2H) ; 3,45 (t, J = 6,7Hz, 2H) 

RMN 13 C (50 MHz, D 2 0) : 21,89 ; 24,49 ; 31,69 ; 34,54 ; 53,18 (t, J C -n = 4,0 Hz) ; 

66,78 

10 RMN 19 F (282 MHz, D 2 0) : -71,78 (d, J = 703 Hz) 

Spectre RMN 31 P (300 MHz, D 2 0) : -144,38 (septuplet, J = 703 Hz) 

4) X 2 = BF 4 

On dissout dans un becher 5 g du bromure (3b)(17,3 mmol) dans 10 mL d'eau. 
15 On ajoute 2,1 mL (34,6 mmol) d'une solution d'HBF4 a 50% et on laisse agiter a 

temperature ambiante durant environ 2 heures pour que la reaction soit totale. Le 
contenu du becher est transvas6 dans un ballon et l'eau est evaporee a sec au rotavapor 
et on finit de secher sous vide pousse. 

20 * 3f: 

Huile visqueuse de couletjr orangee Rdt = 78%. 

RMN l H (200 MHz, D 2 0) : 1,31-1,53 (m, 2H) ; 1,60-1,94 (m, 4H) ; 3 (s, 9H) ; 
3,15-3,32 (m, 2H) ; 3,45 (t, J = 6,7 Hz, 2H) 

RMN 13 C (50MHz, D 2 0) :.21,92 ; 24,55 ; 31,79 ; 34,85 1 ; 53,23 (t, J C -n = 3,5 Hz) ; 
25 66,72 (t, Jc-n = 3,02 Hz) 

4/ Amine 4 : 




NH 2 XJ 



1) X 2 = Br 

Dans un monocol de 250 mL, on introduit 10 mmol de bromure (3a ou 3b) et 30 
ml d'une solution aqueuse d'ammoniaque a 25%. On adapte un refrigerant et le 
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melange reactionnel est porte a reflux durant une nuit (14 heures). On laisse refroidir la 
solution a temperature ambiante, et on ajoute 5 ml d'une solution de NaOH (1 N) puis 
on evapore a sec 1'eau et Texces d'ammoniaque. 

Le solide obtenu est dissous dans P acetone, filtre sur MgS0 4 , et evapore a sec. On 
obtient un solide blanc qui est seche dans un dessiccateur sous vide en presence de 
P2O5. 

* 4a : 

Solide blanc Rdt = 82% Pf = 1 72-1 74°C 

RMN*H (200 MHz, D 2 0) : 1,55 - 1,63 (m, 2H) ; 2,85 (t, J = 6,5 Hz, 2H) ; 3,21 (s, 
9H) ; 3,35 - 3,60 (m, 2H), 

RMN 23 C (50 MHz, D 2 0) : 27,95 ; 34,85 ; 52,65 (t, J C -n = 3,4 Hz) ; 63,58 (t, 
J C -n==3Hz). 

* 4b: 

Solide blanc Rdt = 95% Pf =132-134°C 

RMN *H (200 MHz, D 2 0) : 1,30-1,52 (m, 2H) ; 1,64-1,90 (m, 4H) ; 3,07 (s, 9H) ; 
3,15-3,33 (m, 2H) ; 3,45 (t, J = 6,7 Hz, 2H) 

RMN 13 C(50MHz, D 2 0) : 21,92 ; 24,55 ; 31,79 ; 34,85 ; 53,23 (t, J C . N = 3,5 Hz) ; 
66,72 (t, J c -N = 3,0 Hz). 

2) X 2 = NTf 2 : 

On dissout dans un becher 5,5 g de LiNTf 2 (19 ramoles) dans 10 mL d'eau. De 
la meme maniere, on Idissout dans un autre becher environ jl7,3 mmoles du bromure 
d'ammonium correspondant dans l'eau. Les deux solutions sorit melangees et laissees 
agiter durant deux heures. 

Le contenu du becher est transvase dans une ampoule a decanter et la phase 
aqueuse est extraite avec 2 fois 15 mL de chlorure de methylene. Les 2 phases 
organiques sont rassemblees et sechees sur MgS04. Le solvant est ensuite evapore a sec 
et le produit est seche sous vide. 

* 4c : 

Huile visqueuse orangee Rdt = 87% 
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RMN l H (200 MHz, Acetone) : 1,41-1,70 (m, 2H) ; 1,95-2,15 (m, 4H) ; 2,82 (s 
elargi, 2H) ; 3,35 (s, 9H) ; 3,25-3,40 (m, 2H); 3,50-3,70 (m, 2H). 

#M7V 13 C (50 MHz, Acetone) : 23,02 ; 26,45; 30,79; 35,64; 53,56 (t, 
Jc-n = 3,5 Hz) ; 67,82 (t, J C . N » 3,0 Hz) ; 121,65 (q, J = 321 Hz) 

5/ Diethanolamine 5 : 




(5) 



5a X 2 =NTf 2 
5b X 2 = BF 4 

5c X 2 = PF 6 



Dans un ballon monocol de 50mL, on introduit 1 Og du sel ((EI) avec X 2 = Br et 
m = 3), 40 mL d'ethanol et 1 equivalent de diethanolamine. On adapte un refrigerant et 
le melange reactionnel est porte a 90°C pendant une nuit (14 heures). Le montage est 
ensuite refroidi a temperature ambiante, et on additionne une solution de NaOH (IN) 
jusqu'a atteindre un pH basique. Le melange (eau / ethanol) est ensuite evapore a sec et 
le ballon est place sous vide pousse jusqu'a elimination totale de l'eau. La pate blanche 
obtenue est ensuite lavee par 3 fois 30 ml d'acetone anhydre pour extraire le maximum 
de produit. Enfin, le solvant est evapore a sec. 

* 5a: 

Huile visqueuse orangee Rdt = 91%. 

RMN'H (200 MHz, D 2 0) : 1,25 - 1,5 (m, 2H) ; 1,55 - 1,95 (m, 4H) ; 2,8 - 2,95 
(m, 4H) ; 3,0 (t, J = 5,8 Hz, 4H) ; 3,05 (s, 9H) ; 3,2 - 3,35 (m, 2H) ; 3,75 (t, J = 5,7 Hz, 
4H). 

RMN 13 C (50 MHz, D 2 6) : 21,26 ; 22,31 ; 23,17 ; 48,31 ; 51,86 (t, J C . N = 4,0 Hz) ; 
52,83 ; 54,05 ; 56,60 ; 56,80 ; 65,53. 



* 5b = 

Pate blanche Rdt = 91%. 
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RMN l H (200 MHz, D 2 0) : 1,25 - 1,45 (m, 2H) ; 1,55 - l,90(m, 4H) ; 2,8 - 2,95 
(m, 4H) ; 3,05 (s, 9H) ; 3,25 (t, J = 8,7 Hz, 2H) ; 3,80 (t, J = 5,8 Hz, 4H) ; 2,95 - 3,15 
(m,4H) 

RMN 13 C (50 MHz, D 2 0) : 22,41 ; 23,37 ; 23,93 ; 49,42 ; 53,15 ; 53,95 ; 55,22 ; 
57,19 ; 57,53 ; 66,68. 

RMN 19 F (282MHz, D 2 0) : -71,64 (d, J P . F = 707,6 Hz). 
Spectre RMN 31 P : (300MHz, D 2 0) : -144,35. 

* 5c: 

Huile visqueuse incolore Rdt= 94%. 

RMN'H (200 MHz, D 2 0) : 1,25-1,65 (m, 4H) ; 1,67-1,95 (m, 4H) ; 3,05 (s, 9H) ; 
3,15 (t, J = 5,6 Hz, 2H) ; 3,2-3,3 (m, 4H) ; 3,4-3,5 (m, 2H) ; 3,8 (t, J = 5,6 Hz, 4H) 

RMN 13 C (SO MHz, D 2 0) : 21,90 ; 22,32 ; 28,47 ; 31,75 ; 34,63 ; 49,29 ; 53,17 (t, 
Jc-n = 4,0 Hz) ; 56,87 ; 66,58 ; 70,30. 

RMN 19 F (282 MHz, D z O) : -149,98 (t, J B . F = 1,13 Hz). 

II) FONCTIONNALISATION DES SELS PRECEDENTS : 

A) Ester acrylique 6 : 
Procedure generate de Vesterification par Vacide acrylique : 




6 



6a X 2 = NTf 2 

6b X 2 = CI 

6c X 2 = BF 4 



Une solution du sel N,N',N"-trimethyl-3-hydroxypropylammonium et de 3 
equivalents de chlorure d'acrylojde dans l'acetonitrile est agitee en presence de 5 
equivalents de K 2 CC»3 solide pendant 2 heures a une temperature comprise entre 18 et 
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22°C. Le melange est ensuite filtre et place sous vide pour eliminer le solvant et l'exces 
du reactif. L'acrylate d'ammonium ainsi obtenu est stable a 4°C et peut etre stocke 
pendant plusieurs mois. 



* 6a : 

Huile incolore Rdt=100% 

RMN 1 H (200 MHz, Acetone Da) : 2,22 - 2,25 (m, 2H) ; 3,25 (s, 9H) ; 3,60 - 3,75 
(m, 2H) ; 4,15 (t, 2H, J = 6,0 Hz) ; 5,80 (dd, 1H, Ji = 1,92, J 2 = 10,68 ) ; 6,05 (dd, 1H, Ji 
= 17,2, J 2 - 10,7) ; 6;i5 (dd, 1H, J t = 1,9, J 2 = 17,2). 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone DJ : 29,17 ; 54,16 (t, J = 4,0) ; 65,16 ; 65,23 ; 
121,05 (q, J CF = 374,2 Hz) ; 129,40 ; 132,15 ; 165,61 

RMN 19 F (282 MHz, Acetone Df) : -79,8 

Spectrometrie de masse (FAB) pour C9H18NO2 (C 4 ) 
Masse Theorique calculee : 172,13375 
Masse Trouvee : 1 72, 1 346 



* 6b ; 

Solide blanc Rdt=100% Pf=175-177°C 

RMN 1 H(200MHz, Acetone D 6 ) : 2,15 - 2,20 (m, 2H) ; 3,15 (s, 9H) ; 3,48 - 3,52 
(m, 2H) ; 4,18 (t, 2H, J = 6,0 Hz) ; 5,75 (dd, 1H, Ji = 1,92 Hz, J 2 = 10,5 Hz ) ; 6,15. (dd, 
1H, Ji = 10,5 Hz, h = 17,3 Hz) ; 6,15 (dd, 1H, Jj = 1,9 Hz, J 2 = 17,3 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone : 21,74 ; 52,23 (t, J = 4,2 Hz) ; 60,44 (t, J = 
3,02) ; 62,6 ; 127,41 ; 130,65 ; 165,04 

* 6c : 

Huile incolore Rdt = 93% 

RMN 1 H (200 MHz, Acetone Da) : 2,28 - 3,31 (m, 2H) ; 3,32 (s, 9H) ; 3,06 - 3,15 
(m, 2H) ; 4,52 (t, 2H, J=6,6 Hz) ; 5,80 (dd, 1H, h - 1,9 Hz, J 2 = 10,0 Hz ) ; 6,05 (dd, 
1H, J, = 18,3 Hz, J 2 = 10,0 Hz) ; 6,15 (dd, 1H, Ji = 1,9 Hz, J 2 = 18,3 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone Dd : 22,81, ; 53,28 ; 61,46 ; 63,83 ; 128,51 ; 
131,72; 167,31. 



wo 




2s x 2 = ci 

7b X 2 = NTf 2 

* 7a: 

Dans un ballon de 100 ml on introduit 1,3 g (8,4 mmol) de chlorure N,N',N"- 
trimethyl-3-hydroxypropylammonium, 10 ml d'acetonitrile, 6,5 g de K 2 C0 3 et 3 g du 
chlorure d'acide 3-iodobenzoique. Apres une nuit d' agitation a temperature ambiante, 
on filtre et on lave K 2 C0 3 par 3 fois 15 ml de chlorure de methylene. Apres evaporation 
de ce dernier, on isole le produit par filtration apres cristallisation dans l'acetone. Le 
solide blanc ainsi obtenu est lave par 3 x 10 ml d'ether afin d'eliminer les traces d'acide 
restant. 



Solide blanc Rdt= 85% Pf = 1 80-1 82°C 

RMN *H (200 MHz, D 2 0) : 2,15 (m, 2H) ; 3,01 (s, 9H) ; 3,25 - 3,45 (m, 2H) ; 
4,10 - 4,20 (t, 2H, J = 6,6 Hz) ; 7,05 (t, 1H, J = 7,1 Hz) ; 7,75 (dd, 2H, J, = 7,1 Hz, 
h = 2 Hz) ; 8,0 (d, 1H, J = 2,0 Hz). 

RMN 13 C (50 MHz, D 2 0) : 22,56 ; 53,35 (t, J C -n = 4,1 Hz) ; 62,83 ; 64,15 (t, 
Jc-n = 3,3 Hz) ; 93,87 ; 129,07 ; 130,72 ; 131,08 ; 138,31 ; 142,83 ; 166,91. 

* 7b: 

Dans un ballon de 100 ml on solubilise 0,7g (1,8 mmol) du chlorure ((VH) avec 
X 2 = CI) dans 5 ml d'eau. A cette solution on ajoute 0,8g (2,8 mmol) de LiNTf 2 dans 
3 ml d'eau. Le melange reactionnel est agite 2 heures a temperature ambiante avant 
d'extraire le produit de 1'eau par le chlorure de methylene. Apres evaporation de ce 
dernier, on obtient un solide blanc. 
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Solide blanc Rdt = 88% Tf = 78-80°C 

RMN ] H(200 MHz, Acetone : 2,20 - 2,30 (m, 2H) ; 3,31 (s, 9H) ; 3,65 - 3,77 
(m, 2H) ; 4,39 (t, 2H, J = 6,7 Hz) ; 7,21 (t, 1H, J = 7,1 Hz) ; 7,90 (dd, 2H, Ji = 7,1 Hz, 
h = 1,9 Hz ) ; 8,22 (d, 1H, J = 1,9 Hz) 

RMN 13 C (50MHz, Acetone Df) : 23,97 ; 54,23 (t, J C . N = 4,1 Hz) ; 55,40 ; 63,27 ; 
65,31 (t, J c -N - 3,3 Hz) ; 94,70 ; 121,17 (q, J C -f = 320,9 Hz) ; 130,11 ; 131,94 ; 133,29 ; 
139,32 ; 143,37 ; 165,65 

RMN 19 F(282 MHz, Acetone 2ty : -79,23 

Spectrometrie de masse (FAB) pour C15 H19 F6 N2 06 S 2 
Masse Theorique calculee pour (2C + ,A) : 976,0094 
Masse Trouvee : 976,0094 

CI Esters 4- bromobenzoiques 8 : 




(8) 



8a X 2 = CI 

8b X 2 = NTf 2 

8c X 2 = PF 6 

8d X 2 = BF4 



* 8a: 

Dans un ballon de 250 ml, on introduit 2 g (13,1 mmol) de chlorure de N,N',N"- 
trimethyl-3-hydroxypropylammonium, 25 ml d'acetonitrile, 20 g de K 2 C03 en poudre et 
4 g (17,5 mmol) du chlorure d'acide du 4-bromobenzoi'que. Apres une nuit d' agitation a 
temperature ambiante, on filtre et K 2 C03 est lave par 3 fois 15 ml de chlorure de 
methylene et enfin on evapore a sec. On reprend a l'eau et l'exces de l'acide 4- 
bromobenzoique qui cristallise par filtration est elimine. Le produit est ensuite 
cristallise dans 1' acetone apres evaporation d'eau. 
Solide blanc Rdt = 60% Pf = 1 64- 1 66°C 
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RMN J H (200 MHz, D 2 0) : 2,21 - 2,34 (m, 2H) ; 3,12 (s, 9H) ; 3,30 - 3,58 (m, 
2H) ; 4,35 (t, 2H, J=6,8 Hz) ; 7,57 (d, 2H, J = 7,4 Hz) ; 7,80 (d, 2H, Ji = 7,4 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, D 2 0) : 22,55 ; 30,61 ; 53,34 (t, J C -n = 4,2 Hz) ; 62,69.; 64,41 
(t, Jc-n = 4,09 Hz) ; 128,34 ; 128,66 ; 131,37 ; 132,20 ; 167,84 
Spectrometrie de masse (FAB) pour C u Hi 9 N0 2 C1 
Masse Theorique pour (C + ): 302,0580 
Masse Trouvee : 302,0585 

* 8b: 

Dans ce cas la synthese de substrat a ete envisagee selon deux approches : par 
est&ification directe du bis-trifluoromethanesulfonainidure de N,N,N-trimethyl-3- 
hydroxypropylammonium ou par metathese a partir du chlorure correspondant. 

Esterification : 

Dans un ballon de 250 ml, on introduit 4 g (10,5 mmol) de l'alcool, 20 ml 
d'acetonitrile, 2 ml d'une solution saturee de NaC0 3 dans Feau et 4 g (17,5 mmol) de 
chlorure de l'acide 4-bromobenzoique. Le melange reactionnel est chauffe a 60°C 
durant une nuit. On evapore ensuite a sec, et le residu obtenu est solubilise dans le 
chlorure de methylene. Cette solution est lavee successivement par 2 x 20ml d'eau, 2 x 
20ml d'une solution de soude (IN) et enfin par 2 x 20ml d'eau. La solution est sechee 
sur le sulfate de magnesium et le solvant est evapore a sec. On reprend dans T acetone et 
les traces d'acides qui restent sont eliminees par precipitation a 4°C. Apres evaporation 
de ce dernier, on obtient un solide blanc pur. 

Rdt = 90 % 

Metathese 

Dans un ballon de 100 ml on solubilise 1 g (2,98 mmol) de (8a) dans 5 ml d'eau. 
A cette solution on ajoute 1,1 g (3,19 mmol) de bis-trifluoromethanesulfonamidure de 
lithium (LiNTfa) en solution dans 3 ml d'eau. Le melange reactionnel est agite 2 heures 
a temperature ambiante avant d'extraire notre produit par 20 ml de chlorure de 
methylene. Apres evaporation de ce dernier, on obtient un solide blanc qui est seche 
sous vide. 

Solide blanc Rdt = 90% Tf = 86-SS°C 
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RMN 2 H (200 MHz, Acetone De) : 2,64 - 2,83 (m, 2H) ; 3,59 (s, 9H) ; 3,96 - 4,06 
(m, 2H) ; 4,71 (t, 2H, J = 6,76 Hz) ; 7,90 (d, 2H, J = 8,9 Hz) ; 8,19 (dd, 2H, J = 8,9Hz ). 

RMN 12 C (50 MHz, Acetone : 23,96 ; 54,24 (t, J C -n = 4,2 Hz) ; 63,09.; 65,35 
(t, Jc-n = 4,0 Hz) ; 121,46 (q, J C -f = 322,0 Hz) ; 128,95 ; 130,42 ; 132,58 ; 133,12 ; 
166,34. 

Spectrometrie de masse (FAB) pour C15 H19 F 6 N2 Oe S2 
Masse Theorique calculee pour (2Cf, A") : 880,03713 
Masse Trouvee : 880,0375 



A une solution de 1 g (2,98 mmol) de (8a) dans 3 ml d'eau on ajoute 0,5 ml (5,7 
mmol) de HPFe a 60% dans l'eau. Le melange reactionnel est laisse agiter deux heures a 
temperature ambiante pour que l'echange soit total Le solide blanc obtenu apres 
filtration est lave a Peau puis deux fois par 30 ml d'ether et enfin seche sous vide. 



RMN *H (200 MHZy Acetone : 2,45 - 2,59 (m, 2H) ; 3,40 (s, 9H) ; 3,79 - 3,85 
(m, 2H) ; 4,50 (t, 2H, J = 5,96 Hz), 7,55 (dd, 2H, J } = 1,91 Hz, J 2 = 7,73 Hz) ; 8,00 (dd, 
2H, Ji = 1,91 Hz, J 2 =7 ,74 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone : 22,96 ; 53,23 (t, J = 4,01 Hz) ; 62,31 ; 64,34 ; 
128,06 ; 129,48 ; 131,79 ; 132,25 ; 165,63 

RMN 19 F (282MHz, Acetone : -71,6 (d, J = 707,3 Hz ; P-F) 

RMN 31 P(Acetone 9 121,5 Mltz) S: -142 (m, J = 0,7 Hz, P-F 6 ) 

Spectrometrie de masse (FAB) pour Q5 H19 F 6 NO2 P 

Masse Theorique calculee pour (2C + , A"): 747,0822 

Masse Trouvee : 747,0824 



A une solution de 1 g (2,98 mmol) de (8a) dans 3 ml d'eau on ajoute 1 ml de 
HBF4 en solution dans 1'eau a 40%. Apres l'ajout de ce dernier, on observe la formation 
d'un solide blanc. Le melange reactionnel est laisse agiter deux heures a temperature 
ambiante. Le solide blanc obtenu apres filtration est lave par Teau (pour eliminer 
l'exces de HBF 4 ) puis deux fois par 30 ml d'ether et enfin seche sous vide. 



* 8c : 



Solide blanc 



Rdt = 96% 



Pf=154-156°C 



* 8d : 
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Solide blanc Rdt = 98% Tf = 154-156°C 

RMN 1 H (200 MHz, Acetone D$) : 2,39 - 2,57 (m, 2H) ; 3,35 (s, 9H) ; 3,70 - 3,87 
(m, 2H) ; 4,50 (t, 2H, J = 5,91 Hz) ; 7,73 (dd, 2H, J, = 1,97 Hz, h - 6,77 Hz) ; 8,02 (dd, 
2H, J, = 1,77 Hz, h = 6,47 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone D<$) : 22,96 ; 53,14 (4,1 Hz) ; 62,35 ; 64,29 ; .128,01 ; 
129,52 ; 131,85 ; 132,24 ; 165,61. 

RMN 19 F (282 MHz, Acetone D<$ : -150,16 (s, B-F) 

Spectrometrie de masse (FAB) pour Ci 5 Hi 9 F 4 N 0 2 B 

Masse Theorique calculee pour (2C + , A") : 68 9, 1 2 1 4 

Masse Trouvee : 689,1211 

D/ Boratrane 9 : 

1/ Greffage sur le cation : 




9a X 2 =NTf 2 
9b X 2 = BF 4 

9c X 2 = PF 6 

Dans un ballon monocol de 150mL, on introduit 2 g de (5a a 5c) et un barreau 
aimant6. Le ballon est place sous vide pousse durant environ ^ heures a une temperature 
de 50°C. Le ballon est ensuite place sous Argon, et on ajoute environ 2,8 ml 
d'isopropanol pour solubiliser le sel. Dans un autre ballon et sous argon, dissoudre 1 g 
de l'acide phenylboronique dans 60 mL de chloroforme. On ajoute ensuite cette solution 
sur la premiere. Et enfin, on additionne 43 mL d' ether anhydre et on laisse agiter 18 
heures a temperature ambiante. 

Le milieu devient biphasique, on elimine la phase superieure et on lave 3 fois par 
20 ml d 5 ether anhydre la pate blanche. 

* 9a: 

Huile visqueuse jaune claire. 
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RMN 2 H (200 MHz, Acetone D$ : 1,40-2,20 (m, 6H) ; 3,30 (s, 9H) ; 3,35-3,70 
(m, 6H) ; 3,95-4,10 (m, 6H) ; 7,25-7,5 (m, 3H) ; 7,70-7,90 (m, 2H) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone : 24,14 ; 26,58 ; 30,24 ; 56,7 ; 57,05.; 60,7 ; 
64,04 ; 66,8 ; 67,3 ; 67,8 ; 128,97 ; 135,45 

Spectre RMN 11 B (96,25 MHz, Acetone) : 13,06 

* 9b: 
Pate blanche 

RMN *H (200 MHz, Acetone. D<$ : 1,42 - 2,25 (m, 6H) ; 3,01 (s, 9H) ; 3,29 - 3,62 
(m, 6H) ; 3,95 - 4,1 (m, 6H) ; 7,23 - 7,58 (m, 3H) ; 7,70 - 7,91 (m, 2H) 
RMN 11 B (96,25 MHz, Acetone) : 29,96 (60%) ; 4,40 (40%) 

* 9c: 
Pate blanche 

RMN l H (200 MHz, Acetone) : 1,40 - 2,21 (m, 6H) ; 3,16 (s, 9H) ; 3,34-3,73 (m, 
6H) ; 3,91-4,12 (m, 6H) ; 7,25-7,51 (m, 3H) ; 7,72-7,89 (m, 2H) 

2/ Greffage sxir P anion : 



0,1 g (0,38 mmol) de Phydroxyde de tetrabutylammonivim est dissous dans 0,6 g 
du bis-trifluoromethanesulfonamidure de N,N%N ,, -trimethylbutylaminonitim comme 
matrice dans un ballon de 5 ml. A cette solution on ajoute 47 mg (0,38 mmol) d'acide 
phenylboronique et enfin 0 ? 5 mL de THF (anhydre). On laisse agiter la solution durant 2 
heures a temperature ambiante. On evapore ensuite THF a sec et on seche la solution 
sous vide. 

Huile visqueuse teintee. 



a- Ouaternarisation par un hydroxyle 




(10) 
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RMN 1 H(200 MHz, Acetone D 6 ) : 0,9-1,05 (m, 12H) ; 1,21-1,52 (m, 8H) ; 1,5- 
1,8 (m, 8H) ; 3,0 (singulet elargi, 8H) ; 6,90-7,30 (m, 3H) ; 7,60-7,70 (m, 2H). 

13 C (50 MHz, Acetone Drf : 14,21 ; 20,50 ; 24,78 ; 25,75 ; 26,56 ;. 53,78 ; 
59,67 ; 67,45 ; 68,56 ; 127,94 ; 134,60 

Spectre RMN 11 B (96,25MHz, Acetone) :3,97 



b- Quaternarisation par le fluorure : 

>{3~ btoh)2F ^ 

Dans un ballon monocol de 10 mL, on introduit 0,1 g (2,1 mmol) de fluorure de 
t£tramethylammonium anhydre, puis on ajoute 1 mL de THF (anhydre) et on 
homogeneise la solution en chauffant si necessaire. Enfin on introduit 0,13 g d'acide 
phenylboronique (2,1 mmol). On laisse agiter durant environ 2 heures a temperature 
ambiante. 

Apres 2 heures d'agitation, on ajoute de Tether anhydre pour une meilleure 
cristallisation et on filtre le solide sur verre fritte. Le solide est lave 2 a 3 fois par 20 ml 
d' ether. Et pour finir, le solide est place sous vide pour le secher. 
Solide blanc Rdt = 82% Pf = 1 62-1 64°C 

RMN J H (200 MHz, Acetone D<$ : 3,15 (s, 12H) ; 6,8 - 7,4 (m, 3H) ; 7,50 - 7,70 
(m, 2H) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone : 56,19 (t, J C -n = 3,97 Hz) ; 127,47 ; 128,36 ; 
130,91 ; 132,98 ; 135,96. 

Spectre RMN 19 F (282 MHz, Acetone D 6 ) : -136,40 (multiplet). 

Spectre RMN 11 B (96,25 MHz, Acetone D 6 ) : 4,66 (D, J B -f = 27 f 2Hz){56%) ; 28,5 
(44%). 

E/ Synthese de la triethylamine supportee (TEAS)(12) : 
Dans un ballon monocol, on introduit 3 g (6,1 mmol) de (3b) , 12 mL d'ethanol et 
13 g (18 mmol) de diethylamine. On adapte un refrigerant et on porte ensuite le 
melange reactionnel a reflux durant environ 14 heures. Apres quoi, Pethanol et Texces 
de diethylamine sont evapores. L'huile obtenue est dissoute dans le dichloromethane et 
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la solution lavee avec 2 fois 5 mL de K2CO3 dilue. On separe la phase organique, on 
seche sur MgS0 4 et on evapore le solvant a sec. 
Huile visqueuse orangee Rdt = 83% 

Spectre RMN *H (200 MHz, Acetone D6) : 1,05 (t, J = 7,1 Hz, 2H) ; 1,40 - 1,70 (m, 
2H) ; 1,90-2,10 (m, 4H) ; 2,50 - 2,70 (m, 6H) ; 3,35 (s, 9H) ; 3,50 - 3,70 (m, 2H). 

Spectre RMN 13 C (50MHz, Acetone) : 12,34 ; 23,813 ; 25,08 ; 27,48 ; 48,140 ; 
53,543 ; 54,04 (t, J C -n = 4,02 Hz) ; 67,93 ; 124,594 (q, J = 319,9 Hz) 

EXEMPLES 



Les differents sels fonctionnalises utilises ont ete prepares selon les procedures 
decrites dans la litterature. 

Pour illustrer ce principe, nous avons choisi de supporter : 

— un ester acrylique par P intermediate d'un sel d' ammonium dont la preparation 
est decrite dans le schema ci-dessous ; ce sel a ete ensuite engag6 dans trois exemples 
de reactions de grand interet en chimie organique ; 

1 6 

- un ester arylique substitue par un halogene prepare selon le schema reactionnel 
ci-dessous, qui a ete teste dans deux exemples de reactions de couplages ; 



O 




OH.X, + ^ _^^ Q ^V^ >K 

I 7 (avec Y = Br) 

8 (avec Y = I) 

- un ester d'acide arylboronique sous forme de boratrane (fonctionnalisation de 
la partie cationique) ou sous forme de borate (fonctionnalisation de la partie anionique 
du sel fonctionnalise). 

La synthese de sels fonctionnalises et de substrats ioniques est decrite en detail 
dans la partie experimentale qui suit. 
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EXEMPLE 1 : REACTION DE HECK 

La formation de liaisons carbone-carbone est une operation fondamentale en 
chimie organique. Parmi le grand hombre de reactions possibles, les methodes utilisant 
des catalyseurs organometalliques sont extremement importantes. En particulier, nous 
avons applique le principe de 1' invention de synthese organique support6e sur liquide 
ionique (SOSLI) dans le couplage d'alcenes catalyse par le palladium avec les iodures 
d'aryle connu sous le nom de couplage de Heck. 

Cette reaction a fait 1'objet de plusieurs travaux utilisant les liquides ioniques 
comme solvants (Abbott et al., 2002 ; Murphy et al., 2000 ; Fraga-Dubreuil et al., 2001 ; 
Visser et al., 2002 ; Visser et al., 2001). En 1999, Xiao J. et al, ont montre la possibilite 
du recyclage du systeme catalytique et l'effet de Parian sur la cinetique et la selectivity 
. de la reaction (Jeffery et al., 1996 ; Howarth et al., 2000 ; Bayer et al., 1991). 

Dans cet exemple on utilise Pester acrylique, et un ester arylique substitue par un 
atome d'iode comme substrats separement 

1 - Ester acrylique : 

L'acrylate (6) a ete engage dans Heck en presence d'acetate de palladium comme 
catalyseur, de bicarbonate de potassium comme base et d'un iodure d'aryle en large 
exces comme reactif (voir schema ci-apres). 

O 

\ +. — ./ v\ 11 „- , A t solvant 




1 11 1% (AcO) 2 Pd / K 2 C0 3 



6 




12 



Toutes les reactions de couplage ont 6t6 effectuees a 80°C avec comme matrice 
liquide Ai"%" = Me 3 N* Bu, "NTf 2 . Le suivi des reactions a ete effectue par RMN du 
proton a 200MHz et la figure 1 montre l'exemple de la reaction du sel 6 (X 2 _ = NTf 2 ~) 
en solution dans le triflimidure de trimethylbutylammonium avec le 1 -iodonaphtalene 
(essai 10 dans le tableau I ci-dessous). 

D'apres la Figure 1, on constate qu'il est possible et simple de suivre la reaction 
par RMN 1 H. En effet, on constate la disparition totale des signaux entre 5,9 et 6,5 ppm 
correspondant aux trois protons de la double liaison du substrat 6, et Papparition des 
signaux de la double liaison du produit resultant du couplage de Heck 12. 
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Ce type de suivi est impossible dans le cas de Tutilisation d'un support solide 
insoluble et moins evident dans le cas du support soluble (PEG) decrit dans la litterature 
en raison de signaux de RMN elargis. 
5 Les resultats obtenus pour un temps de reaction de 2 heures k 80°C sont regroupes 

dans le tableau I ci-dessous : 



TABLEAU I 



essai 


Ar 




Solvant ou 
matrice ionique' 


Conversion 
(%)" 


Rapport 

E/Z iH 


1 


. 6 





CH 3 CN 


26 


>98/2 


2 


6 


NTf 2 


CH 3 CN 


70 


88/12 


3 


6 


BF 4 


© 0 

Me 3 N^^/ , NTf 2 


75 


84/16 


4 


6 


NTf 2 


© G 
MeaNv^/ , NTf 2 


100 


>99/l 


5 


u 


NTf 2 


rg\ © 

-"-'"v^/ 1 , NT 2 


100 


>99/l 


6 


& 


NTf 2 


© e 

Me 3 H^^^ , NTf 2 


100 


>99/l 


7 




NTf 2 


© e 

Me 3 N s ^ Nv/ , MTf 2 


100 


>99/l 


8 




NTf 2 


© G 
MegN^^^/ , NTf 2 


100 


>99/l 


9 


00 


NTf 2 


© Q 
Me 3 N^^^- , NTf 2 


100 


>99/l 


10 




NTf 2 


© Q 

Me 3 N^\^ , NTf 2 


100 


>99/l 


.11 


OMe 


NTf 2 


© Q 
MeaN^-^' , NTf 2 


100 


>99/l 



10 



15 



20 
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12 


< 


> 


NTf 2 


Me3Nv^-\^ , NTf 2 


100 


>99/l 


13 




NTf 2 


© © 
Me 3 N^^/ , NTf 2 


100 


>99/l 



i:NTf2 = N(S0 2 CF 3 )2 
ii : determine par RMN 
iii : determine par RMN et confirme par GC. 

Les resultats du tableau ci-dessus montrent que Temploi du substrat supporte 
permet d' avoir vine meilleure r6activite par rapport a Putilisation d'un substrat classique 
(comparer les essais 1 et 2). 

L'utilisation du liquide ionique comme solvant a nettement augmente la vitesse de 
reaction et permis d' avoir une meilleure stereoselectivity comparee a Tacetonitrile 
souvent utilise comme solvant pour cette reaction (essais 2 et 4). 

On remarque une relation directe entre la reactivity / selectivity et la nature de 
P anion du substrat support^ (essais 4 et 5). 

La nature du reactif semble n' avoir aucune influence sur la reaction. 

En derniere etape pour cet exemple; le produit est libere du support par 
transesterification avec un alcool (Schema ci-dessous), et on a teste la possibility 
d'adapter cette methodologie k la technique combinatoire. 




ROH/A 
HC1 



\ + 



W + '^-)^OH , X; + RO 



12 




13, 14, 
15 ou 16 



25 



Ainsi, une transesterification a ete effectuee avec differents alcools sur un 
melange des produits 12a a 12i isoles lors de la derniere etape, selon la procedure ci- 
dessous. Les alcools utilises sont le methanol, Pethanol, le propanol et le butanol. 



30 



Procedure : 

Quatre melanges synthetiques constitues de lOOmg de chacun des essais : 5, 6, 7, 
8, 9, 10, 11, 12, 13 (tableau I) sont dissous respectivement dans 5 ml de methanol, 
d'ethanol, de propanol et de butanol. On ajoute ensuite 5 gouttes d- acide chlorhydrique 
concentre (12N) dans chaque solution et on porte a refliix pendant 12 heures. Le suivi 
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de la reaction est effectue par RMN ! H ou on observe une difference des deplacements 
chimiques entre les protons des sels a tache dediee 12 et 1, tel que represents ci-apres : 

5 : 4,3 ppm 

6 : 3,9 ppm 

/ e. 




t N(S0 2 CF z ) 2 




OH 



N(SO 2 0F 3 ) 2 



Apres 12 heures, on evapore a sec chaque solution et on extrait les differents 
melanges par 3 fois 15 ml d'6ther diethylique separement. Les produits extraits sont 
ensuite analyses en CPG-SM, et les chromatogrammes correspondants a chaque 
melange sont presentes ci-dessous. 

Sur les chromatogrammes representes dans les Figures 2 k 5, on retrouve les 36 
produits attendus (13a a 13i ; 14a a 14L; 15a a 15i ; 16a a 16i). Ceci valide le principe 
SOSLI et montre bien son applicabilite a la synthase combinatoire. 

O 

Les composes 13a a 13i correspondent au produit de formule 
dans lequel R est un groupe m6thyle. 

Le tableau II ci-dessous regroupe ces 9 esters methyliques, en indiquant pour 
chacun la signification de Ar. Ce tableau correspond au chromatogramme de la Figure 
2. 



RO 




TABLEAU H 



Temps de retention (min) 


Masse trouvee 


13 


Ar 


12,50 


180 


13a 


F 

6 


12,55 


162 


13b 


o 


13,22 


176 


13c 


CH 3 


13,38 


13d 


13,47 


13e 
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14,69 


240 


13f 

JLJ.1 


Br 


14,80 


192 


13g 


OMe 


15,47 


207 


13h 


a N02 


17,91 


212 


13i 


CO 



Les composes 14a a 14i correspondent au produit de formule ro 
dans lequel R est nn groupe ethyle. 




At 



Le tableau III ci-dessous regroupe ces 9 esters ethyliques, en indiquant pour 
chacun la signification de Ar. Ce tableau correspond au chromatogramme de la Figure 
3. 

TABLEAU m 



Temps de retention (min) 


Masse trouvee 


14 


Ar 


13,136 


194 


14a 


F 

6 


13,196 


176 


14b 


o 


13,800 


190 


14c 


Q 

CH 3 


13,980 


14d 


14,087 


14e 


15,475 


254 


14f 




15,577 


206 


14g 


Q 

OMe 


16,318 


221 


14h 


a N ° 2 


19,434 


226 


14i 


CO 



WO 2004/029004 



CT/FR2003/002795 



66 



Les composes 15a a 15i correspondent au produit de formule RO 
dans lequel R est ion groupe propyle. 




Ax 



Le tableau IV ci-dessous regroupe ces 9 esters propyliques, en indiquant pour 
chacun la signification de Ar. Ce tableau correspond au chromatogramme de la Figure 
4. 

TABLEAU IV 



Temps de retention (mm) 


Masse trouvee 


15 


At 




one 


15a 


F 

0 


13,992 


1190 


15b 


o 


14,608 


204 


15c 


CH 3 


14,859 


15d 


14,973 


15e 


16,731 


270 


15f 




16,905 


120 


15g 


Q 

OMe 


17,814 


234 


15h 


a N02 


22,264 


240 


15i 





10 



15 



Les composes 16a a 16i correspondent au produit de formule 
dans lequel R est un groupe butyle. 
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Le tableau V ci-dessous regroupe ces 9 esters butyliques, en indiquant pour 
chacun la signification de Ar. Ce tableau correspond au chroinatogramme de la Figure 
5. 

TABLEAU V 



Temps de retention (min) 


Masse trouvee 


16 


A -mm 

Ar 


14,752 


222 


16a 


F 

o 


14,853 


204 


16b 


o 


15,625 


218 


16c 


CH 3 


15,930 


16d 


116,109 


16e 


18,544 


284 


16f 




18,783 


234 


16g 


9 

OMe 


19,931 


249 


16h 


a NOj 


26,390 


. 254 


16i 


oo 



2 - Ester iodo-arylique : 



10 



Le deuxieme exemple de sel fonctionnalise qui a ete teste dans la reaction de 
Heck est un iodure d'aryle supporte sur le (TMHPA, NTf2) (1) selon le schema suivant : 



— N 





3 X, 



15 
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Au cours de cet exemple, nous avons porte a 80°C et pendant 3 heures un melange 



- d'une solution de 0,85% molaire du sel 7 dissous dans le. 
trifluoromethanesulfonamidure de trimethylbutylanunonium (TMBA, NTf 2 ) comme 
matrice, 

- d'acrylate de tertiobutyle comme alcene, 

- d'acetate de palladium comme catalyseur 

- de K2CO3 solide comme base 

La reaction correspond au schema suivant : 



Le suivi de la reaction est effectue par RMN *H et 13 C et la Figure 6 illustre et 
confirme la simplicity du suivi par cette technique d'analyse, chose plus delicate dans le 
cas des supports solides ou solubles decrits dans la litterature. 

3 - Essai sur 6 grammes (15 mmol) de sel fonctionnalise 6a. 

Tous les essais de couplage ont ete effectues sur des quantites tres faibles. Dans le 
but de montrer que le principe SOSLI peut etre extrapole a l'echelle du gramme ou 
meme a des grandes quantites ("large scale"), nous avons teste la reaction de couplage 



constitue : 
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de Heck sur 6 g (15 mmol) de Tester acrylique (6a), dans les memes conditions 
operatoires que celles decrites dans la premiere partie de cet exemple, utilisant 
Piodobenzene comme substrat (5 eq), Phexafluorophosphate de butylm£thyl 
imidazolium |TBMIM][PF6] comme matrice (11 g), et F acetate de palladium comme 
5 catalyseur (25 mg). Apres 3 heures, le spectre RMN du proton montre que la reaction 

est totale. 

Apres un lavage a Father pour eliminer Pexces d'iodobenzene, on effectue une 
transesterification pax le methanol. 

Le rendement en produit isole pur est de 86%. 
10 Le premier recyclage du sel fonctionnalise conduit a un rendement de 88%. 

EXEMPLE 2 : REACTION DE DIELS-ALDER : 



15 La richesse et le potentiel de la reaction de Diels- Alder ont incite les chimistes a 

rechercher des methodes permettant d'augmenter d'une part la vitesse et le rendement, d'autre 
part la r6gio et la stereoselectivite. Recemment, des travaux utilisant les liquides ioniques 
comme solvant ont montr^ Finfluence de leur polarite sur le rapport endo/exo (Xiao et al., 
2000). Cette reaction est le deuxieme exemple choisi pour montrer Finteret de la strategic de 

20 synthese organique supportee sur liquide ionique SOSLI. 

La reaction de Diels- Alder entre un dienophile 6 et le cyclopentadiene a done ete 
etudiee. Le Schema ci-apres represente les differentes Stapes. 



25 Me,N 



30 




O 



exc6s 



Solvant ou © 
^Me 3 N 



matrice ionique 
T.A. 



0 © 
Xa,Mfe 3 N' 



-OH + 






ROH/HC1 



1 



10 
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Procedure : 

Une solution de (6) et de 10 equivalents du cyclopentadiene, dans un solvant ou 
dans une matrice ionique, est agitee pendant deux heures a temperature ambiante. 
L'exces du reactif est ensuite elimine sous vide et le produit de reaction ainsi obtenu est 
mis en solution dans du methanol, ethanol ou butanol en presence de cinq gouttes 
d'acide chlorhydrique 12 N. 

Apres douze heures a reflux, la transesterification est totale et le produit est alors 
extrait avec du pentane. Les r6sultats obtenus sont regroupes dans le tableau VI ci- 
dessous : 

TABLEAU VI 



essai 


n 


x 2 


Solvant ou 
Matrice liquide 


R 


laux ae 
conv (%) 


Endo/exo 
% 


1 


4 


NTf2 


© @ 

Me 3 N^^^ , NTf 2 


Me 


85 


80/20 


2 




NTf 2 


© © 
Me 3 N^^\/ , NTf 2 


Me 


94 


81/19 


3 




NTf 2 


Sans solvant 1 


Me 


96 


83/17 


4 




NTf 2 


CH 2 C1 2 


Me 


86 


80/20 


5 




NTf 2 


^N®.N^ )NT2 


Me 


93 


80/20 


6 




NTf 2 


© © 
Me 3 N \/\/ OH .NTf2 


Me 


95 


82/18 


7- 




NTf 2 


II 


Et 


89 

i \ 


82/18 


8 




NTf 2 


II 


Pr 


97 


81/19 


9 




CI 


It 


Me 


95 


78/22 


10 




BF 4 


II 


Me 


92 


80/20 



i : 2 , "N(S02CF3)2 est liquide a temperature ambiante. 



15 



Les resultats de ce tableau montrent que la longueur de la chaine alkyle du bras L 
influence la vitesse de la reaction. En effet en augmentant la chaine de 3 carbones, on 
reduit la vitesse de reaction sans Tinhiber (comparer les essais 1 et 2). En revanche, 
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aucune influence sur la reactivity et sur la selectivity n'est observee pour les differentes 
matrices ioniques et anions du support (essais 5 a 10). 

La regiospecificite de cette reaction est comparable -a celle observee dans le cas du 
substrat non supporte, c 5 est a dire 1'acrylate de methyle. 

Enfin, nous avons teste la possibilite .de recyclage de la solution du support 
ionique, dans deux cas differents. Les resultats que nous avons obtenus sont regroupes 
dans le tableau VII qui suit : 

TABLEAU Vn 



essai 


x 2 


Matrice liquide 


Rendement de 2 etapes i 


l m reaction 


NTf 2 


© @ 

Me 3 N^-^/- , NTf 2 


78 


1 CT recyclage 


NTf 2 


© 0 
Me 3 H^^^ , NTf 2 


75 




NTf 2 


© © 
Me 3 N^/\/ , NTf 2 


77 




NTf 2 


© © 
Mb 3 U^^^ , NTf 2 


81 


1 CT reaction 


CI 




83 


l er recyclage 


CI 


J§>^ .St, 


80 




CI 




85 



10 



15 



Quelle que soit la nature de 1' anion les rendements en produit 18 isole sont 
identiques ainsi que le pourcentage des deux isomeres. H faut aussi noter que dans le 
deuxieme cas (6b) , apres trois recyclages, plus de 85% du sel fonctionnalise la est isole 
de la matrice par simple filtration apres precipitation dans Tacetone. Cette operation de 
recuperation du sel fonctionnalise peut s'averer interessante pour le recyclage de la 
matrice et du sel fonctionnalise. 



20 
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EXEMPLE 3 : REACTION DE BAYLIS-HILMAN 



10 



15 



20 



Le troisieme exemple utilise pour valider le principe SOSLI est la reaction de 
Baylis-Hilman, qui consiste en la condensation d'un aldehyde sur la double liaison du 
substrat acrylique 6 en presence de 3 -hydroxy quinuclidine (voir schema ci-aprds). 

J[ _ O Solvant ®^-^Ll .JL. & 




O Solvant 

X G + Ar^H 

2 3-Hydroxy- 
quinuclidine 




CH 3 CN/K 2 C0 3 



ROH /HC1 



OH 



Mi 



e 3 N--H— OH 0 + no 




At 



20 



Procedure generate : 

Un melange de 2 mmol de 6 et de 10 mmoles d' aldehyde dans un solvant ou dans 
une matrice ionique est agite a temperature ambiante en presence de 2 mmoles de 3- 
hydroxyquinuclidine comme base. 

Apres 24 heures, on lave a Tether pour eliminer l'exces de reactif et le taux de 
conversion est determine par RMN. Les resuitats sont regroupes dans le tableau VIE qui 
suit. 

TABLEAU Vni 



essai 


Ar 


Solvant ou 
matrice liquide 


Rdt % en 19* 


9 


o 


C 2 H 5 OH 


40 


1 


Qr OMe 




45 


2 


Q 

OMe 




42 


3 


cr 




65 
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4 


T 

N0 2 




75 


5 


Q 

Br 


N®V^ - NTf 2" 


64 


u 


o 

1 

CI 


It 


uu 


7 


9 

F 


11 


75 


8 a 


O 




39 


10 


o 




50 


11 


o 


0 @ 
Me 3 N. N ^~v v ^- , NTf 2 


46 


12 


o 


© 0 
MeaN^^-v^OH , NTf 2 


60 


13 


o 


^N®,N- — _OH . NTf 2 


71 


14 


o 




55 


15 


o 


© 0 
P(C6H 13 )3C 14 H29 : NTf 2 


25 



i : rendement en produit isole apres transesterification. 
ii : essai avec Pacrylate de methyle comme substrat. 



On constate une meilleure reactivite du substrat ionique 6 compare aux resultats 
realises avec l'acrylate de methyle comme substrat dans un liquide ionique comme 
solvant (comparer essais 8 et 10). La nature de ce dernier influence nettement la vitesse 
de reaction. En effet, l'utilisation d'une matrice ionique portant une fonction alcbol 
augmente la reactivity (comparer essais 10 5 1 1 et 12, 13). 

L 5 influence de la nature du reactif sur les rendements est tres importante, elle est 
comparable a celle decrite dans des travaux concernant des substrats non supportes ou 
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lors de V emploi des supports solides. n faut toutefois noter que les rendements que 
avons obtenus sont nettement meilleurs compares a ces derniers. 



EXEMPLE 4 : COUPLAGE DE SUZUKI 

Un autre exemple ou nous avons applique le principe SOSLI est la reaction de 
couplage de Suzuki qui consiste au couplage d'un halogenure d'aryle et d'un acide aryle 
boronique. 

Cette etude a ete effectuee selon deux approches distinctes : 

1- en utilisant un halogenure d'aryle supporte ; 

2- en utilisant un acide boronique supporte. 

A- Halogenure d'aryle supporte : 

Dans cette etude on a utilise comme 'halogenure d'aryle supporte, l'acide 3- 
iodobenzoique et l'acide 4-bromobenzoique. Dans un premier temps et afin de mettre au 
point les conditions optimales, on a etudie l'influence des differents parametres sur la 
reaction de couplage. L'effet de la matrice ionique, de la temperature et du contre ion du 
support ionique a done ete etudie. 

Ces differentes etudes ont ete efifectuees en utilisant l'acide phenylboronique et 
r acetate de palladium comme catalyseur, selon le schema reactionnel suivant : 




21 (R = methyle) 
22(R=ethyle) 
23 (R = propyle) 



20 

1- Effet de la matrice : 

La reaction de couplage a ete effectue avec le bis-trifluoromethane 
sulfonamidure du 4-bromobenzoate de N,N,N-1ximethylpropylammonium et de K 2 C0 3 
25 solide ou en solution aqueuse comme base. Les resultats pbtenus apres 18 heures 

d'agitation a temperature ambiante sont regroupes dans le tableau IX suivant : 



30 
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TABLEAU DC 





Matrice 


Taux de 
conversion (%) 


Ar-Ar' 
(%) 


Ar-Ar 
(homocouplage) 
(%) 


X 


© 0 
Me 3 N^ — ^ , NTf 2 


45,5 


34,9 


10,6 


2 


© © 
Me 3 N \^\^OH ,NTf 2 


76,5 


64,9 


10,6 


3 




62,3 


51,6 


10,7 


4 


r~\ 0 




< 4 2% 


2,2 


5 




20,7 


<a2% 


4,73 


6 


^N®>^ )NT2 


30,2 


19,7 


10,56 


7 


e © 

P(C 6 H 13 )3C 14 H 29 ; NTf 2 


50,7 


47,9 


3,3 


8 


© e 

(Bu) 3 P-Me NTf 2 


73 


62,4 


8,45 



L'examen du tableau precedent montre que Putilisation des matrices avec l'anion 
bis-trifluoromethanesulfonamidxire (NTf 2 ) permet d' observer une meilleure reactivite 
5 comparee a l'emploi de Thexafluorophosphate (PF 6 ) comme anion (comparer les essais 

3 et 4). De meme, dans le cas des matrices composees de cations ammonium et 
phosphonium, la reactivite est nettement meilleure que celle observee dans le cas des 
cations imidazoliums (comparer les essais 2, 8 et 3, 4, 5). 

II faut toutefois noter que la presence d'une fonction alcool sur la matrice ionique 
0 permet aussi bien d'ameliorer le taux de conversion de 45 a 76% que de reduire le taux 

du produit d'homocouplage de 10 a 1% (comparer les essais 1 et 2). 

Enfin, cette etude preliminaire montre que la nature de la matrice ionique 
influence la reactivite. Une etude poussee permet le choix d'une matrice adequate. 
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2- Effet de V anion du support, de la temperature et de la base : 



Dans cette partie, on s'est interesse a etudier l'influence de quelques parametres 
sur la reactivite des substrate supportes sur un support ionique. Toutes choses etant 
egales par ailleurs, on a fait varier la temperature, la base et/ou le milieu : 

Les differents essais effectu6s sont regroupes dans le tableau X suivant : 

TABLEAU X 



essai 


x 2 


T(°C) 


base 


Solvant ou 
matrice liquide" 


x dUA 

Conv.(%) 


(%) 


A i"— A f 

(%y 


1 


NTf 2 


20 


K 2 C0 3 (s) 




28,0 


20,6 


7 > 4 


2 


PF 6 


20 


K 2 C0 3 (s) 


M ® OH 9 


100 


91,6 


8,4 


3 


BF 4 


20 


K 2 C0 3 (s) 


© e 


100 


99,0 


0,1 


4 


CI 


20 


K 2 C0 3 (s) 


M «3^L^\^ OH 0 


23,4 


16,2 


7,1 


. 5 


NTf 2 


20 


K 2 C0 3 (1) 




65,0 


55,1 


9,8 


6 


NTf 2 


20 


NaOAc (s) 




30,1 


25,4 


4,6 


7 


NTf 2 


20 


TEA" 1 


Mej? OH Q 


63,0 


56,1 


6,9 


8 


NTf 2 


20 


TEAS ,V 


MejN OH 0 


59,3 


50,5 


8,9 


11 


NTf 2 


80 


K 2 C0 3 (s) 


MejN OH Q 


40,6 


26,5 


14,1 



i : Produit d'homocouplage. 

ii : le sel fonctionnalise est utilise pur et sert de matrice ionique. 

iii : TEA : triethylamine. 

iv : TEAS : amine tertiaire de formule : Me 3 N + (CH2)2CH 2 NEt2 , NTf 2 " 

Au cours de cette etude on a utilise le bis-trifluoromethanesulfonaxnidure de 
N 5 N%N 5 '-trimetliyl-3-hydroxypropylammoniiim comme matrice. Par contre, dans le cas 
de l'utilisation du DMF comme solvant, le support ionique est utilise pur, c'est a dire 
que le sel fonctionnalise par le groupement 4-bromobenzoate est dissous dans le DMF 
pur. Au cours de cette etude on a aussi utilise en plus des bases classiques la 
triethylamine supportee sur un sel (TEAS) qui a 6te synthetise par simple condensation 
de la diethylamine sur le sel (3c) selon le schema reactionnel suivant : 



© 



0 



(Me) 3 N^^^ Br ; NT f 2 



/ 1) EtOH, A © 

+ HN — (Me) 3 N 
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A fin d'avoir une etude comparative concluante reduit le temps des reactions a ete 
reduit a 10 heures dans les essais effectues a temperature ambiante (essais 1 a 8), et a 5 
heures pour ceux portes a 80°C (essai 1 1). 

Les essais 1 a 4 montrent que la reactivite des sels fonctionnalises (supports 
ioniques) dont 1' anion est le tetrafluoroborate ou Fhexafluorophosphate est beaucoup 
plus importante que celle observee avec un anion chlorure ou bis- 
trifluorometiianesulfonainidujre. Le fait que tous les supports ioniques soient dissous 
dans la meme matrice prouve que, du point de vue du mecanisme, c'est la partite 
ionique du support qui intervient probablement au niveau du palladium. Cette reactivite 
observee est en plus accompagnee d'une tres grande selectivite dans le cas de F anion du 
tetrafluoroborate. 

En plus des resultats deja observes lors de F etude de F effet de la matrice, les 
essais 1 a 4 montrent que le m61ange de sels portant des cations ou anions differents ne 
reduit en rien ni la reactivite ni la selectivite, ce qui ofifire un grand choix et permet de 
reduire le cout des cations et d'anions parfoisonereux : un chlorure coute peut-etre 50 
fois moins cher, par exemple, qu'un txiflimide. 

On constate aussi que la presence d'eau dans le milieu augmente nettement la 
vitesse de la reaction. En effet, on passe de 28 a 64 % de taux de conversion en presence 
respectivement de K 2 C0 3 solide et d'une solution de K 2 C0 3 dans Feau (essais 1 et 5), 
ce qui peut etre explique par une meilleure homogeneite du milieu en presence d'eau. 
De meme, Femploi de la triethylamine comme base permet d'observer une reactivite 
. comparable a celle en presence d'eau (comparer essais 5 et 7). Le greffage de cette 
derniere sur un support ionique n' influence pas trop sa reactivite. En effet, le resultat 
obtenu lors de Fessai 8 est comparable a celui de Fessai 7, ; que ce soit en terme de 
reactivite ou en terme de selectivite. Ceci represente un resultat majeur, sachant que le 
recyclage de cette forme de base est facile. En effet, un simple lavage par une solution 
basique permet de regenerer la TEAS. Ce qui reduira done le coup de revient et en 
meme temps les rejets nuisibles. 

3- Application en chimie combinatoire : 

Pour la preparation de cette banque d' esters biaryliques on a opere comme dans le 
cas deF exemple 1. 

Nous avons dans un premier temps effectue une serie de reactions de couplage en 
parallele avec 9 acides arylboroniques et Facide 4-bromobenzoique supporte. Ensuite, 
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on a melange les 9 reactions pour former une solution homogene, qui est alors divisee 
en trois portions egales, apres quoi chacune des solutions est solubilisee dans un alcool. 
On ajoute ensuite quelques gouttes d'acide chlorhydrique concentre (12 N) et on porte 
au reflux de l'alcool pendant 18 heures. Apres evaporation de V alcool, on extrait le 
melange des biarylesters par Tether. On obtient done 3 series de 9 esters qui sont alors 
analysees en GC/MS. Les differents biarylesters attendus sont tous identifies sans 
ambiguite. 

Ci-dessous sont represents tous les resultats sous forme de tableaux. Un 
chromatogramme correspondant au melange des esters propyliques biaryliques est 
represents ci-dessous. 

1/ Esters propyliques biaryliques : 

Le tableau XI ci-apres correspond au chromatogramme de la Figure 7. 



TABLEAU XI 
Bibliotheque des esters propyliques 23 



R 


Temps de retention en 
minutes et secondes 


Masse moleculaire 


o 

OCH 3 


0 et p 


26,42 ; 27,36 


270 


0 


1 

0 


28,13 


268 




32,29 


285 




) 


19,28 


258 


CN 


i 


28,96 


265 


9 


1 


22,82 


254 


0 




19,53 


240 


CO 


34,52 


290 

.... 
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2/ Esters methyliques biaryliques : 

TABLEAU XH 
Bibliotheque des esters methyliques 



Temps de retention 



Masse moleculaire 



I J oetp 
^OCH 3 



21,31 ; 22,35 



242 




23,24 



240 



a 



NO; 



28,58 



257 




16,28 



230 




CN 



24,23 



237 




18,25 



226 




16,41 



212 




27,74 



262 
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3/ Esters ethyliques biaryliques : 
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TABLEAU Xm 
Bibliotheque des esters ethyliques 



Ar 


Temps de retention 


Masse moleculaire 


11 J oetp 
^"OCH 3 


23,76 ; 24,73 


256 




25,19 


254 


(X, 


28,72 


271 


? 




17,33 


244 


CN 




25,95 


251 


9 




19,82 


240 


0 


17,50 


226 


CO 


30,12 


276 



B- Halogenure d'aryle supporte : 



10 



Dans im deuxieme temps, on a essaye de greffer un acide arylboronique sur un sel 
afin de l'engager ensuite dans une reaction de couplage de Suzuki. Cette etude peut etre 
effectuee selon deux approches differentes : 
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- la premiere, est de supporter un acide arylboronique sur le cation du sel 
fonctionnalise par la diethanolamine pour former des boratranes (voir ci- dessous) : 



- la seconde est de le supporter via 1' anion du sel fonctionnalise. En effet, si 
l'anion X 2 " du sel fonctionnalise servant de support est assez nucleophile, il va reagir 
avec P acide phenylboronique en quaternarisant l'atome de bore pour donner un borate : 



OH 
© 0 I 
R4N, X 2 -B-Ar 

OH 



I - Sel a cation fonctionnalise : 

1) Synthese des sels fonctionnalises : 

Les sels fonctionnalises ont ete synthases selon le schema reactionnel suivant : 



N 



1) THF anhydre, TA. 

2) Methatese d'anion 



EtOH, A 



HN 



.OH 



OH 



©l/^J34--Ar °X < ArB(OH)2 
— V VL \ ' 2 esterification 




La reaction de condensation de la trimethylamine sur un dibromure d'alkyle est 
effectuee dans des conditions anhydres avec de tres bons rendements (> 95%). Le 
bromure d'ammonium ainsi obtenu subit une reaction d'echange d' anions (metathese) 
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dans les conditions classiques. La deuxierne etape a ete effectuee en presence d'un 
equivalent de diethanolamine avec un rendement quantitatif. De meme, l'etape de 
greffage de Facide arylboronique a ete effectuee avec des bons rendements et.permet 
d'obtenir un produit sous deux formes differentes. En effet, en fonction du solvant et de 
l'anion du suppoit on obtient ou non un equilibre entre les bores tri et tetravalent. Ainsi, 
si on opfere dans le THF et en presence d'un anion bis-trifluorom^tiianesiilfonainidxire 
F Equilibre obtenu est de 80/20 en faveur du bore tetravalent. En revanche, Fertilisation 
d'un melange 6ther, chloroforme et isopropanol conduit exclusivement au bore 
tetravalent (boratrane). Dans les memes conditions et en presence de Fanion 
tetrafluoroborate, on obtient un equilibre 60/40 en faveur du bore trivalent, selon le 
schema suivant : 

©i ^ ^r^o © v© - ©J - ® 



Bore tetravalent Bore trivalent 



II faut noter que les deplacements chimiques du bore obtenus dependent de la 
nature de l'anion. En effet, dans le cas du bis-trifluoromethanesulfonamidure le signal 
du bore tetravalent apparait a 13,06 ppm. En revanche, avec l'anion tetrafluoroborate il 
apparait a 4 ppm. Ceci montre que la nature du contre ion influe aussi sur la nature de la 
liaison entre les atomes d' azote et de bore, et done sur le transfert d' electrons depuis 
F azote vers le bore. 

Ensuite, les boratranes synthetases ont ete engages dans la reaction de couplage de 
Suzuki selon le schema reactionnel suivant : 



OMe K 2C0 3 



2 





+ - 

Solution 0.85 M dans (Me) 3 NBu, NTf 2 



Une solution de boratrane (0,85 mol/1) dans le bis-trifluorom6thanesulfonamidure 
de N,N\N''-trime1hylbu1ylammot3ixim servant de matrice est mise en contact avec le 1- 
bromo-3-methoxybenzene, en presence de K 2 C0 3 solide comme base et d' acetate de 
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palladium comme catalyseur. Le melange est chauffe a 80°C pendant 18 heures. Les 
resultats obtenus sont regroupes dans le tableau XIV suivant : 



TABLEAU XIV 



10 



15 



essai 


boratrane 


Taux de 
conversion 


OMe 

Rdt 


Homo- 
Couplage 


1 


®\^^^<^/ s o^0 /=\ © 

— | \ ^"-{J 


72% 


66,8% 


5,1% 


2 


f ^B-^j> ,PF6 


82% 


64,4% 


18,0% 


3 




54% 


32,3% 


22,1% 



Les essais preliminaires qui ont ete realises montrent que les acides boroniques 
supportes peuvent subir le couplage de Suzuki. Par contre, cette reaction necessite un 
apport energetique, car a temperature ambiante aucune reaction n'a ete observee pour 
les differents substrats. 

En revanche, a 80°C comme indique dans le tableau precedent la reaction a lieu et 
depend de la nature du contre ion du support. On remarque aussi Tinfluence de ce 
dernier sur la selectivite (essai 1 et 2 ). II faut toutefois signaler que cette reactivite peut 
etre influencee par la nature de 1'equilibre existant entre les bores tri et tetravalent, ce 
qui peut expliquer la faible reactivite du boratrane possedant le tetrafluoroborate comme 
contre ion compar6 a celle observee dans le cas ou on est hn presence d'un equilibre 
deplace vers le bore tetravalent (cas du bis-trifluoromethane sulfonamidure). 



II - Sel a anion fonctionnalise : 



20 Dans le cas precedent, on a fonctionnalise la partie cationique du sel a tache 

dediee pour supporter un acide arylboronique sous forme d'un boratrane a atome de 
bore tetravalent. Ce dernier represente l'espece intermediate dans la reaction de 
couplage de Suzuki. On peut aussi envisager l'utilisation de sels a anions nucleophiles 
(OH" et F) susceptibles de quatemariser T atome de bore de T acide arylboronique pour 
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donner des borates, derives de bore tetravalent, intermediate dans la reaction de 
couplage de Suzuki. On a done utilise les sels d'ammonium commerciaux suivants : 
- Thydroxyde de tetrabutylammonium : 




Ou Bu^OH- 
(TEBAOH) 



20 



©I © Ou Me 4 N + F~ 
N * 



le fluorure de tetramethylammonium 

I e 

N >F 

J (TEMAF) 

1) Cas de Bu 4 N + OET : 

La synthese du substrat supporte est realisee selon le schema reactionnel suivant : 

10 

©0 f/ ^\ [TMBA, NTf2] R ^ mn\ Q /= ^\ 

Bu 4 N,OH + ( = J~ B(OH)2 " 4 (HO) 3 B^J> 

THF 

Le Bu 4 N + OH", sech6 sous vide apres evaporation de l'eau, est solubilise dans le 
15 . bis-trifluoromethanesulfonamidure de TMBA servant de matrice pour donner une 

solution a 0*85 mol/1. A cette solution, on ajoute une quantite stoechiometrique d'acide 
phenylboronique en solution dans le THF anhydre a la temperature ambiante. Le suivi 
de la reaction par la RMN n B apres evaporation du THF montre qu'elle est totale apres 
deux heures. On observe alors un seul signal a 3,97 ppm correspondant a un borate. 



2) CasdeMeJSfF : 
De la meme maniere que dans le cas de Thydroxyde, l'acide phenylboronique est 
quaternarisS par Me4N + F" selon le schema suivant : 




25 _^t_,F-+ <f "^BCOH^ ll— > ({ Y-B(OH) 2 F 
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Pour cette reaction, on a solubilise, a temperature ambiante, le sel dans le THF 
(anhydre) puis on a additionne l'acide phenylboronique. Apres 18 heures d 5 agitation du 
melange a temperature ambiante, le precipite qui se forme est filtre puis lave a Tether. 
Le rendement en produit isole depend de la quantite d'acide phenylboronique utilise. En 
effet, en presence d'un exces de ce dernier on obtient 82% de rendement. En revanche 
un defaut le fait chuter a moins de 50%. Le suivi de cette reaction est effectue a Faide 
de la RMN du Bore et du fluore. Le tableau XV ci-dessous regroupe les resultats 
obtenus : 

TABLEAU XV 



essai 


nb d' equivalent en 
acide boronique 


Rdt(%) 


Analyses RMN 


1 


1 eq 


65% 


SvectreRMN n B : ( Acetone), 5 ppm : 
B 4 =4,66 ppm (60%) 
B 3 =28,5ppm(40%) 


Spectre RMN "F : ( Acetone) , 
S ppm : -136,4 ppm 


2 


0,75 eq 


48% 


Spectre RMN 11 B : (Acetone"),8 ppm : 
B 4 =4,76 ppm (60%) 
B 3 =28,5 ppm (40%) 


Spectre RMN iy F : ( Acetone) , 
6 ppm :- 136,05 ppm 


3 


2eq 


82% 


Spectre RMN 11 B : CAcetone),S ppm : 
B 4 =4,4 ppm (60%) 
B 3 =28,5 ppm (40%) 



Dans les differents cas, la RMN du bore montre qu'on est en presence d'un 
equilibre entre les formes tri et t6travalente et en faveur de cette derniere (Schema) 




OH 

Bore trivalent 
6 n B=28.5ppm 
40% 




OH 



B— F 
I 

OH 

Bore tetravalent 
8 H B= 466 ppm 
60% 
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a/- Reactions de couplage de Suzuki avec [TEMA J[PhB(OH) 2 FJ: 
Le protocole est le m§me que celui utilis6 dans la partie precedente et se fait selon 
le schema reactionnel suivant : 



OH 




Pd(OAc)2 



K2C03 




OMe 



OMe 



La reaction a ete effectuee a deux temperatures distinctes pour etudier I'effet de 
la temperature aussi bien sur la reactivite, que sur la selectivity. Voir tableau XVI ci- 
apres : 

TABLEAU XVI 



essai 


T°C 


Taux de 
conversion en 
(%) 


Rdt 


Rdt 


1 


TA 


92,4% 


86,3% 


5,7% 


2 


80°C 


96% 


77,7% 


18,3% 



On remarque que le rendement obtenu a 80°C est voisin de celui obtenu a la 
temperature ambiante. Par contre, le pourcentage en produit d'homocouplage est moins 
important a temperature ambiante qu'a 80°C (essais 1 et 2 ). 



b-/ Reaction de couplage avec [TEBA][PhB((OH) 3 ] : 



1 

N 



OOH 
01 
B — OH + 

OH 




f~\ Pd(OAc)2 > f\J~\ 
\ == V K2C03 \ == / 
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Comme dans les cas precedents, on a utilise le meme protocole et on a mis au 
point les meilleures conditions operatoires pour pouvoir lancer un test en chimie 
combinatoire. 

Pour cela, on a teste I'influence de plusieurs parametres qui sont la temperature et 
l'ajout d'un solvant tel que le DMF. 

Les resultats sont regroupes dans le tableau XVII suivant : 

TABLEAU XVH 



essai 


Aryle 


Tauxde 
conversion 


T(°C) 


solvant 


Rdt 


Rdt 


1 


Br-nQ 

OMe 


51% 


40°C 


[TMBA]pr| 


44,2% 


6,4% 


5 


I — ^ y~OMe 


66% 


TA 


[TMBA][X"] 


55,4% 


10,2% 
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EXEMPLE 5 : UTILISATION DE LA COMBINAISON [MATRICE + SEL 
FONCTIONNALISE] SOLEDE A LA TEMPERATURE AMBIANTE 



Dans les differents exemples que nous avons etudies jusqu'a present, seules les 
matrices ioniques liquides a temperature ambiante ont ete utilisees. Cependant, on a 
teste et montre la possibility d' employer une matrice solide a temperature ambiante. 

En effet, Tutilisation d'un liquide ionique dont la temperature de fusion est 
superieure a l'ambiante, diversifie les choix de matrice et elargit le champ d' application 
du principe SOSLL Les matrices solides a temperature ambiante peuvent avoir un 
interet tres important supplementaire : la cristallisation du milieu rend plus simple la 
recuperation aussi bien de Fexces des reactifs que des produits de reaction. Le choix de 
la matrice solide peut etre effectue selon les criteres suivants : 

- en T absence de solvant organique classique, le point de fusion du melange sel 
ionique fonctionnalise / matrice ionique doit etre inferieur a la temperature de la 
reaction, 

- en presence d'un solvant organique classique, une matrice a tache dediee 
(matrice ionique + sel fonctionnalise) doit etre de preference soluble dans le solvant. 

Pour illustrer cet exemple on a realise Tessai de couplage de Heck en utilisant 
une matrice solide a temperature ambiante, selon le schema suivant : 




O 



•N^N^/ , PF 6 



O 



— O 
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Dans cet essai on a effectue le couplage de Heck en utilisant l'iodure d'aryle 
supporte comme substrat et l'acrylate de tertiobutyle comme alcene dans les memes 
conditions que celles decrites lors des exemples ou on a utilise des matrices ioniques 
liquides a temperature ambiante. 

Dans ce cas on a utilise l'hexafluorophosphate de N-methyl, N'-emylimidazoUum 
(EVQM, PF 6 ) comme matrice ionique, dont le point de fusion est de l'ordre de 56°C. 

Procedure : 

1 mmol de sel ionique foncuonnalise (7aJ est melang6 a lg de la matrice ionique 
et chauffe a 70°C pour obtenir une solution. Au refroidissement, ce melange homogene 
est solide a temperature ambiante. En cnauffant de nouveau et a partir de 65°C, le 
milieu redevient liquide et parfaitement homogene. A cette solution et comme pour les 
differents testes cites auparavant, on ajoute la base et le catalyseur, puis on chauffe a 
80°C. Apres 5 heures la RMN *H du melange montre une disparition totale de l'iodure 
de depart. 

Le melange r6actionnel est refroidi a temperature ambiante et on obtient un 
melange heterogene (solide/liquide). On ajoute ensuite de l'ether et on filtre le solide, 
qui est relave ensuite pour extraire la totalite d'acrylate. Le produit est ensuite libere du 
sel foncuonnalise par transesterification selon la procedure decrite lors des differents 
exemples cites auparavant. Apres elirnination sous vide du methanol en exces, Tester 
cinnamique est isole par ajout d'ether et filtration du melange solide consume du sel 
fonctionnalise et de la matrice solide de depart qui peut etre reutilise. 

En conclusion cet essai montre que Implication du principe SOSLI a des 
matrices ioniques a tache dediee solide a temperature ambiante est parfaitement 
possible, et permet par consequent d'elargir le choix de la nature de l'anion. En outre, 
ce systeme de melange solide a temperature ambiante ouvre de nouveaux horizons et 
permettra en plus d'adapter facilement le principe SOSLI a toutes les technologies deja 
mises au point dans le cas des supports solides. 

On notera la tres grande diversit6 de sels d'onium facilement accessibles et plus 
particulierement des sels de phosphonium, d'ammonium, de pyridinium et 
d'imidazolium. 
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EXEMPLE 6 : COUPLAGE DE SONOGASHIRA 

Un autre exernple de couplage ou le principe SOSLI a ete teste est celui de 
Sonogashira qui consiste en un couplage d'un halogenure d'aryle et d'un alcyne vrai. 

Cette etude a ete realisee en supportant l'acide 4-iodobenzoique sur un sel.a tache 
dediee. Plusieurs tests sont effectues dans le but de determiner Tinfluence de la nature 
de r anion du support et celle de la matrice sur cette reaction de couplage (voir schema 
ci-dessous). 




Les resultats regroupes dans le tableau XIX ci-dessous ont ete determines grace au 
suivi des reactions par RMN 1 !!. 
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Tableau XLX 


Entree 


X 


rv 


1X1 All tuc 


'I'emns fi\\ 


Conv.(%) 

VIA ▼ ■ 1 ✓ 


Rdt (%) 


1 


OTi 


"DVi 

rn. 


|imDaJ]lN 1X2 J 


1 

JL 


75 


72 


2 


NT12 


rn 


[tniDaj |in 1 i 2 j 


1 
X 


78 


77 


3 


NTf 2 


T>U 

rn 


[Dniiiii j [or 4 j 


1 
1 


70 


66 


4 


NTf 2 


Ph 


[tmba][NTf 2 ] 


2 






5 


NTf 2 


CH3OCH2 


[tmba][NTf 2 ] 


2 


92 


92 


6 


NTf 2 


CH 3 (CH 2 )3 


[tmba][NTf 2 ] 


2 


100 


98 


7 


NTf 2 


CH 3 (CH 2 ) 4 


[tmba][NTf 2 ] 


2 


94 


90 


8 


NTf 2 


CH 3 (CH 2 )6 


[tmba][NTf 2 ] 


2 


93 


88 



[tmba] = [MesN^-Bu] f=x 
[hmim] = bulylmethylimidazolium Bu — N^^-^N— Me 

Les resultats qui figurent sur le tableau montrent que la nature de F anion da 
support et de la matrice n' influence pas trop la vitesse de reaction et les rendements en 
produit isole. La figure 1 1 illustre la simplicite du suivi de reaction par RMN du proton 
(CasdeR=Ph). 

Le clivage des produits apres couplage a ete realise par deux transesterifications, 
une par le methanol, P autre par Fethanol. Pour cela les produits des essais 4, 5, 6, 7 et 8 
sont melanges et mis en reaction selon le principe « Split and mix » en presence de 
1'alcool et d'une quantite catalytique de l'acide chlorhydrique. Cette etape permet 
egalement le recyclage du sel a tache dediee ainsi que celui de la matrice utilisee pour la 

reaction. \ 

Apres 12 heures les deux reactions sont totales, les produits sont isoles par 
extraction a Tether puis injectes en GC/MS. Dans les deux cas les quatre produits ont 
etedetectes. 
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1/ Esters methyliques : 

Le tableau XX ci-apres correspond au chromatogramme de la Figure 12. 



Tableau XX 
Bibliotheque des esters methyliques 



R 


Temps de retention 
en minutes 


Masse moleculaire 




14,57 


204 


^CH 3 


15,35 


216 




16,56 


230 




20,53 


236 


6 


21,16 


258 



10 



15 
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Le tableau XXI ci-apres correspond au chromatogramme de la Figure 13. 

Tableau XXI 
Bibliotheque des esters ethyliques 



R 


Temps de retention 
en minutes 


Masse moleculaire 




15,24 


218 


^CH 3 


16,18 


230 




17,68 


244 




22,77 


250 


6 


23,57 


272 



Mode operatoire : 

A un melange constitue d'une solution 0,85 M de [3-(4-iodobenzoyloxy)-propyl]- 
trimethylammonium (100 mg ; 0,156 mmol) dans un liquide ionique (matrice) et de la 
triethylamine (0,92 ml), on ajoute l'alcyne (0,64 mmol) et l'iodure de cuivre (0,8 mg ; 
0,04 mmol), on agite a temperature ambiante pendant 5 minutes puis on ajoute le 
complexe de palladium PdCl2(Ph 3 P)2 (1,4 mg ; 0,02 mmol)/ On laisse sous agitation a 
temperature ambiante pendant 2 heures. Le milieu est ensuite lave plusieurs fois a 
Tether et seche sous vide. 



20 
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EXEMPLE 7 : REACTIONS MULTI-COMPOSANTS (RMC) 



Les reactions multi-composants mettent en presence simultanement au moins trois 
partenaires de reaction dans des conditions experimentales qui ne varient pas an cours 
du temps et permettent la creation de plusieurs liaisons covalentes en une seul <Stape, a 
la difference des reactions classiques ou deux reactifs conduisent a un produit par 
creation de nouvelles liaisons. Ainsi il est possible d'acceder en une seule etape a une 
molecule hautement fonctionnalis£e a partir d'entites relativement simples. De plus les 
RMC allient convergence et economie d'atomes, deux principes fondamentaux en 
synthese organique importants pour la chimie combinatoire. Signalons enfin que ces 
reactions ont generalement lieu avec un rendement eleve, puisqu'elles evitent la 
succession d'etapes qui, font, a chaque pas, chuter le rendement. 

Les RMC les plus connues et les plus developpees sont celles de Passerini et de 
Ugi (Ugi, 1976). Un des elements clefs de ces reactions est un isonitrile, dont la 
structure electronique, comptant un doublet et une lacune electronique, permet le 
passage d'un atome de carbone formellement divalent a un atome de carbone tetravalent 
par addition d'un electrophile et d'un nucleophile. Le schema ci-dessous presente un 
exemple de reaction de Passerini. 

ft ft ^ ,\ ~ RMC de Passerini d 11 n 

R^OH R 2 X R 3 H R A R3 g 

a-acyioxyamide 

Bien sur les RMC ont ete transposees sur support solide, par exemple une resine a 
terminaison amine a ete engagee dans une reaction de type, Ugi pour conduire apres 
clivage k une serie d'adduits d'une grande purete avec des rendements s'echelonnant de 
moyens a excellents (voir schema ci-dessous)(Lhoel et Nielsen, 1999). 

D 0-NH 2 9 H 

R-l-CHO + R 2 ~C0 2 H + R 3 -N=C: _ » % R3 "N^y Y 



DCM/MeOH(2/1) 



Rl 



Rl = C 6 H 11i C 6 H 5i /Pr 2)TFA/DCM 19:1 

R 2 = CeHu C 6 H 5 Et purete > 95% 

R 3 = C 6 Hi 1 ' Rclt = 40-96% 
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Bien que les reactions de Ugi et Passerini soient les plus connues et les plus 
developpees, il existe d'autres RMC, qui repondent au critere essentiel a savoir : tous 
les reactifs sont presents des le debut de la reaction et les conditions ne varient pas au 
cours de celles-ci. A la difference des reactions de Ugi et Passerini, ces autres reactions 
ne reposent pas sur l'utilisation d'un isonitrile comme une des acteurs centraux de la 
creation de nouvelles Uaisons covalentes. Ces differents types de reactions permettent 
d'acceder a des structures hautement fonctionnalisees variees en une seule etape. 

Les quinoleines substituees sont des pharmacophores interessants. Leur synthese 
sur support solide a ete realisee par une RMC dite de Doebner, mettant en jeu une 
aniline, un aldehyde et un compose a-dicarbonyle (voir schema ci-apres)(Gopalsamy et 
Pallai, 1997). Les quinoleines sont obtenues avec une grande purete et de tres bons 
rendements. 




Ri = H, OCH 3 

R2 = H, 4-N0 2 , 4-CN, 4-CI 

! 

Le principe de la presente invention a ete applique dans le cadre des RMC de type 
Grieco (Grieco et Bahas, 1988). Cet exemple a fait l'objet de plusieurs travaux decrits 
par W. Armstrong et al. (Kiselyov et al., 1998) sur support solide et il a permis la 
preparation d'une librairie de 80 produits avec des rendements allant de 50 a 93%. 

Pour ce faire, 1' aniline 1 a ete supportee et mise en jeu avec un aldehyde et le 
cyclopentadiene en presence de butyltrimemylainmomumtriflimide comme matrice 
pour conduire a des tetrahydroquinoleines (voir schema ci-apres). Cet exemple a trois 
composants, consiste en une premiere condensation de l'aldehyde et de Tannine pour 
conduire a rimine. Celle-ci reagit ensuite dans ce qui est formellement une reaction de 



10 



15 



20 



25 
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Diels-Alder avec le cyclopentadiene en presence d'une quantite catalytique d'acide 
trifluoroacetique. 

e © 

NTf 2 (Me) 3 N 



KTf 2 (Me) 3 N 





NTf 2 (Me) 3 N- 




1) Lavage a Pettier 

2) HCI/ MeOH, reflux 

3) Extraction a I'ether 



Avec R =4-N0 2> H, 4-CI, 2-MeO 

Le suivi des differentes reactions a ete efifectue par RMN ! H et nous avons 
observe une conversion allant de 80% a 100% selon la nature de 1' aldehyde. Ainsi, en 
presence du 4-nitrobenzald6hyde, la reaction est totale au bout de 30 minutes alors 
qu'elle ne Test qu'a 75% dans le cas du 4-methoxy-benzaldehyde (aldehyde riche en 
electrons). La figure 10 illustre le cas du 4-nitrobenzaldehyde, apres lavage a I'ether 
pour ehminer l'exces des deux reactifs et de l'acide trifluoroacetique. Cette figure 
montre aussi que le suivi d'une reaction qui conduit a des composes complexes est 
possible et d'une clarte remarquable. II faut aussi noter que la transesterification par le 
m6tbanol conduit a des produits tres propres qui sont extraits a I'ether et purifies par 
filtration sur silice. 



30 
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Les differents exemples realises et les resultats obtenus sont regroupes dans le 
tableau XVHI ci-dessous. 



Tableau XVm 



R 


matrice 


temps de 
reaction (min) 


taux de 
conversion (%) 


H 


[tmba][NTf 2 ] 


30 


100 


H 


[C 3 OHtma][NTf2] 


30 


100 


N0 2 


[tmba][NTf 2 ] 


30 


100 


CI 


[tmba][NTf 2 ] 


30 


100 


Br 


[tmba][NTf 2 ] 


30 


100 


OMe 


[tmba][NTf 2 ] 


75 


82 



[tmba] = [MesN^-Bu] 

[C 3 OHtma] = [MesN^CH^CHjOH] 

Au cours de ce travail aucun effet de la nature de matrice n'a ete observe. En 
revanche, la presence de celle-ci influence nettement la vitesse de la reaction et permet 
une conversion totale en moins d'une heure, alors que, dans le cas des travaux decrits 
dans la litterature sur support solide, ce taux de conversion n'est obtenu qu'apres 12 
heures. 

Mode operatoire de la reaction de Grieco : 

Une solution 0,85 M de [3<4-an2mobenzoyloxy)-pfopyl]-trimemylammonium 
(100 mg ; 0,2 mmol) dans un liquide ionique (matrice) est placee sous vide puis sous 
argon. L'aldehyde (0,5 mmol), le cyclop entadiene (132 mg, 2 mmol) et l'acide 
trifluoroacetique TFA (20 pi; 0,27 mmol) sont ajoutes. Le melange est agite a 
temperature ambiante! A la fin de la reaction, le milieu est lave plusieurs fois a 1' ether et 
seche sous vide. 

L'huile visqueuse obtenue est ensuite dissoute dans le methanol et portee a reflux 
en presence de 3 gouttes d'acide chlorhydrique concentre. Apres 12 heures le produit 
est extrait par l'6ther (2 x 30 ml) apres evaporation du methanol. 
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REVINDICATIONS 

1. Utilisation d'un liquide ionique, comme matrice liquide pour la synthese 
organique en phase homogene sur support soluble, sans solvant organique volatil, ledit 
liquide ionique se presentant sous forme liquide ou solide a temperature ambiante, de 

foixnule Ai^Xi"*, Ai + representant un cation, fonctionnel ou non, ou un melange de 
cations dans lequel soit aucun des cations n'est fonctionnel soit Tun au moins des 

cations est fonctionnel, et Xi — un anion, fonctionnel ou non, ou un melange d'anions 
dans lequel soit aucun des anions n'est fonctionnel soit Tim au moins des anions est 
fonctionnel. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que Ai + represente un 

cation non fonctionnel ou un melange de cations non fonctionnels et Xi"~ un anion non 
fonctionnel ou un melange d'anions non fonctionnels. 

3. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que 

Ai + represente un cation fonctionnel ou un melange de cations dont Tun au moins 
est fonctionnel, 

et/ou Xi~ represente un anion fonctionnel ou un melange d'anions dont Tun au 
moins est fonctionnel, 

lesdits cations fonctionnels et anions fonctionnels correspondant a une entite 
ionique, a savoir respectivement cationique ou anionique, liep a au moins une fonction 
Fj, Fi variant de F 0 a F n , n etant un nombre entier variant de 1 a 10. 

4. Utilisation d'un liquide ionique selon Tune des revendications 1 ou 2, pom- 
la preparation d'une composition stable contenant en solution : 

- au moins ledit liquide ionique de formule Ai^Xi", jouant le role de matrice 
liquide et, 

- au morns un sel fonctionnalise (sel a tache dediee), notamment sel d'onium 
fonctionnalise, de formule A2 + X2~~, comme support de reaction, 
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le sel fonctionnalise, notamment le sel d'onium fonctionnalise, etant dissous dans 
la matrice liquide, pour former une phase homogene, 

Ai + representant un cation non fonctionnel ou un melange de cations dans lequel 

aucun des cations n'est fonctionnel, et Xi~ representant un anion non fonctionnel ou un 
melange d'anions dans lequel aucun des anions n'est fonctionnel, 

A 2 + representant un cation, fonctionnel ou non, ou un melange de cations dans 
lequel aucun des cations n'est fonctionnel ou dans lequel Tun au moins des cations est 

fonctionnel, et X 2 ~~ representant un anion, fonctionnel ou non, ou un melange d'anions 
dans lequel aucun des anions n'est fonctionnel ou dans lequel l'un au moins des anions 
est fonctionnel, 

sous reserve que A 2 + et/ou X 2 ~ represente(nt) ou comporte(nt) respectivement un 
cation fonctionnel et un anion fonctionnel, 

lesdits cations fonctionnels et anions fonctionnels correspondant a une entite 

ionique Y-, a savoir respectivement cationique Y + - ou anionique Y~- liee, 
eventuellement par l'inteimediaire d'un bras L, notamment un groupe aUcyle 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, a au moins une fonction Fi, Fi variant de Fo a 
F n , n etant un nombre entier variant de 1 a 10, le cation fonctionnel pouvant etre 
represents sous la forme Y+— L-Fi, et V anion fonctionnel sous la forme Y~-(L)k-Fj, k 
etant egal a 0 ou 1, et l'anion fonctionnel pouvant representee lorsque k est egal a 0, un 

anion simple, correspondant a Y~~-Fj, notamment choisi panni : OBT, IT, CN~, RCT ou 
RS", R representant un groupement alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou 
un groupement aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone. 

5. Utilisation selon la revendication 3, pour la preparation d'une composition 
stable contenant en solution : 

— au moins une premiere partie dudit liquide ionique de formule Ai'bCi"", dont le 
cation et/ou l'anion correspond(ent) a une entite ionique liee a une ou des fonctions 
initiates Fo, jouant le role de matrice liquide, et 

- au moins une deuxieme partie dudit liquide ionique de formule Ai + Xi~, dans 
laquelle ladite ou lesdites fonctions initiales F 0 sont transformers en de premieres 
nouvelles fonctions, conferant a ladite deuxieme partie dudit liquide ionique le role de 
sel fonctionnalise et de support de reaction, 
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le sel fonctionnalise et la matrice liquide formant une phase homogene, 
les susdites premieres nouvelles fonctions de la deuxieme partie dudit liquide 
ionique etant susceptibles d'etre transformees ulterieurement en d'autres fonctions, sans 
qu'il y ait affectation de la ou des fonctions initiales Fo de la premiere partie dudit 
liquide ionique. 

6. Utilisation d'un liquide ionique selon la revendication 4 5 caracterise en ce 

que le cation A 2 + et/ou V anion X 2 ~ du ou des sels fonctionnalises, correspondant a une 
entite ionique Y— liee a au moins une fonction Fj, sont immobilises dans la matrice 
liquide et ne peuvent pas etre extraits de la matrice liquide par des moyens 
conventionnels d 5 extraction, notamment par solvant, et dans laquelle la(les) fonction(s) 
Fi du ou des sels fonctionnalises peuvent etre transformee(s) a Tissue d'au moins une 
reaction resultant de F addition d'au moins un reactif dans la susdite composition. 

7. Utilisation d'un liquide ionique selon la revendication 6, caracterise en ce 
que plusieurs sels fonctionnalises sont immobilises. 

8. Utilisation selon l'une des revendications 4, 6 ou 7, caracterisee en ce que le 
cation A2" 1 " est fonctiormel. 

9. Utilisation selon Tune des revendications 4, 6 ou 7, caracterisee en ce que 
F anion X2 - est fonctionnel. 

10. Utilisation selon Fune des revendications 4, 6 ou 7 a 9, caracterisee en ce 
que A 2 + et X2"* sont fonctionnels. 

11. Utilisation selon Fune des revendications 1, 2, 4, 6 a 10, caracterisee en ce 

que : 

— soit le liquide ionique de fonnule Ai^Xf" est solide a temperature ambiante et est 
liquefiable dans une gamme de temperatures allant d' environ 25°C a environ 250°C, 

notamment d'environ 30°C a environ 150°C, et le sel fonctiotinalise A 2 + X2 _ est solide a 
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temperature ambiante et est soluble dans le liquide ionique Ai+XC liquefie, pour 
former une phase homogene, 

- soit le liquide ionique de foraiule Ai+Xr est solide a temperature ambiante et est 
liquefiable dans une gamme de temperatures allant d'environ 25°C a environ 250°C, 

5 notamment d'environ 30°C a environ 150°C, et le sel fonctionnalise Ai^r est liquide 

a temperature ambiante, et est miscible avec le liquide ionique Ai'bCi" liquefie pour 
former une phase homogene, 

- soit le liquide ionique Ai+Xf est liquide a temperature ambiante et le sel 
fonctionnalise A 2 + X 2 ~ est liquide a temperature ambiante et miscible avec le liquide 

10 ionique Ai+Xr pour former une phase homogene, 

- soit le liquide ionique Ai + Xi~ est liquide a temperature ambiante et le sel 
fonctionnalise A2 + X 2 ~ est solide a temperature ambiante et est soluble ou partiellement 
soluble dans le liquide ionique Ai+Xf dans une gamme de temperatures allant 
d'environ 25°C k environ 250°C, notamment d'environ 30°C a environ 150°C, pour 

15 former une phase homogene. 

12. Utilisation selon la revendication 5, caracterisee en ce que : 

- soit le liquide ionique de formule Ai^Xi" est Hquide a temperature ambiante, 

- soit le hquide ionique de formule Ai+Xr est solide a temperature ambiante et est 
20 liquefiable dans une gamme de temperatures allant d'environ 25°C a environ 250°C> 

notamment d'environ 30°C a environ 150°C. 

13. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 12, caracterisee en ce que le 
liquide ionique de formule Ai + Xi~ jouant le role de matrice liquide, presente une 

25 viscosite inferieure ou egale k environ 1500 cp (15 N.s/m 2 ), notamment inferieure a 

environ 500 cp (5 N.s/m 2 ) et de preference inferieure a environ 200 cp (2 N.s/m 2 ). 



30 



14. Composition stable contenant en solution : 

- au moins ledit hquide ionique de formule Ai + Xi~ jouant le role de matrice 
hquide et, 
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- au moins un sel fonctionnalise (sel a tache dediee), notamment sel d'onium 



le sel fonctionnalise, notamment le sel d'onium fonctionnalise, etant dissous dans 
la matrice liquide, pour former une phase homogene, 

Ai + representant un cation non fonctionnel ou un melange de cations dans lequel 

aucun des cations n'est fonctionnel, et Xi~ representant un anion non fonctionnel ou un 
melange d' anions dans lequel aucun des anions n'est fonctionnel, 

A 2 + representant un cation, fonctionnel ou non, ou un melange de cations dans 
lequel aucun des cations n'est fonctionnel ou dans lequel Tun au moins des cations est 

fonctionnel, et X.'f representant un anion, fonctionnel ou non, ou un melange d' anions 
dans lequel aucun des anions n'est fonctionnel ou dans lequel l'un au moins des anions 
est fonctionnel, 

sous reserve que A2 + et/ou X2~~ represente(nt) ou comporte(nt) respectivement un 
cation fonctionnel et un anion fonctionnel, 

lesdits cations fonctionnels et anions fonctionnels correspondant a une entite 
ionique Y-, a savoir respectivement cationique Y" 1 "- ou anionique Y~~- liee, 
eventuellement par rinterm6diaire d'un bras L, notamment un groupe alkyle 
comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, a au moins une fonction Fi, Fi variant de F 0 a 
F n , n etant un nombre entier variant de 1 a 10, le cation fonctionnel pouvant etre 
represents sous la forme Y + -L-Fi, et l'anion fonctionnel sous la forme Y~-(L) k -Fi, k 
etant egal a 0 ou 1, et l'anion fonctionnel pouvant representer, lorsque k est egal a 0, un 

anion simple, correspondant k Y"— Fi, notamment choisi parmi : OFT, F", CIST, RO" ou 

( 

RS , R representant un groupement alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou 
un groupement aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone. 

15. Composition stable contenant en solution : 

- au moins une premiere partie dudit liquide ionique de formule Aj^Xi"", dont le 
cation et/ou l'anion correspond(ent) a une entite ionique liee a une ou des fonctions 
initiales Fo, jouant le role de matrice liquide, et 

- au moins une deuxieme partie dudit liquide ionique de formule Ai^Xi - , dans 
laquelle ladite ou lesdites fonctions initiales F 0 sont transformees en de premieres 



fonctionnalise, de formule A2*^X2 , comme support de reaction, 
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nouvelles functions, conferant a ladite deuxieme partie dudit Kqnide ionique le role de 

sel fonctionnalise et de support de reaction, 

le sel fonctionnalise et la matrice liquide formant une phase homogene, 

les snsdites premieres nouvelles fonctions de la deuxieme partie dudit liquide 

ionique etant susceptibles d'etre transfonnees ulterieurement en d'autres fonctions, sans 

qu'il y ait affectation de la ou des fonctions initiales F 0 de la premiere partie dudit 

liquide ionique. 

16. Composition selon la revendication 14, caracterisee en ce que le cation A 2 + 

et/ou T anion X 2 "~ du ou des sels fonctionnalises, correspondant a une entite ionique Y- 
liee a au moins une fonction Fi, sont immobilises dans la matrice liquide et ne peuvent 
pas etre extraits de la matrice liquide par des moyens conventionnels d' extraction, 
notamment par solvant. 

17. Composition selon Tune quelconque des revendications 14 a 16, 
caracterisee en ce que la matrice liquide est non reactive vis-a-vis du sel fonctionnalise. 

18. Composition selon Tune des revendications 14, 16 et 17, caracterisee en ce 
que A 2 + est un cation fonctionnel. 

19. Composition selon la revendication 18, caracterisee en ce que les anions 
Xi~~ et X2" sont identiques. 

20. Composition selon Tune des revendications 18 ou 19, caracterisee en ce 

que : 

- les anions Xi~ et X 2 ~ sont choisis parmi les deux families suivantes : 

* les anions non complexes, choisis notamment parmi les anions BF4~, PFe", 
CF3SO3", CH 3 COCr, CF 3 C0 2 ~> ~N(S0 2 CF 3 ) 2 (ou NTf 2 "), les halogenures, 
les anions BR4", RC0 2 "" ou RSO3", R etant un groupe alkyle comprenant de 
1 a 20 atomes de carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atonies 
de carbone, ledit groupe R pouvant egalement representer xm groupe 
perfluore ou partiellement fluore, ou les anions R'SCV, R' etant un atome 
d'hydrogene, un groupe methyle ou un groupe eth}'le ; 
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* les anions complexes, resultant de la combinaison cTun acide de Lewis et 
d'un halogenure, de preference CI" ou F~, de formule generate MXj, j etant 
un nombre entier compris entre 1 et 7, et M representant un metal, 
notamment choisi parmi l'aluminium, 1'etain, le zinc, le bismuth, le 
manganese, le fer, le cuivre, le molybdene, rantimoine, le gallium ou 
Pindium ; 

- les cations Ai + et sont choisis parmi les cations onium, tels que les cations 
pyridinium, imic^azolium, ammonium, phosphonium ou sulfonium, substitues 
ou non, et de preference ammonium ou phosphonium. 

21. Composition selon Tune quelconque des revendications 14 et 16 h 20, 

caracterisee en ce que le cation fonctionnel A2 + correspond a une entite cationique Y -1 "- 
liee, eventuellement par 1' intermediate d'un bras L, notamment un groupe alkyle 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, a une fonction Fo, ladite fonction Fo etant 
choisie parmi les fonctions classiques de la chimie organique, telles que les fonctions 
hydroxyle, carboxylique, amide, sulfone, amine primaire, amine secondaire, aldehyde, 
cetone, 6thenyle, ethynyle, dienyle, ether, epoxyde, phosphine (primaire, secondaire ou 
tertiaire), azoture, imine, cetene, cumulene, heterocumulene, thiol, thio&her, sulfoxyde, 
groupements phosphores, heterocycles, acide sulfonique, silane, stannane ou aryle 
fonctionnel. 



22. Composition selon Tune quelconque des revendications 14 a 21, 
caracterisee en ce que le liquide ionique est choisi parmi les suivants : 



(Ra^N-Rb , Xf (Ra) 3 P-R b , Xf 




Ra et Rb representant des groupes alkyle lineaires ou ramifies, comprenant de 1 a 
20 atomes de carbone, notamment un groupe 6thyle, propyle, butyle, pentyle, hexyle, 
heptyle ou octyle, ou des groupes alkyle fonctionnels comprenant de 1 a 20 atomes de 
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carbone, ou des groupes aryle fonctionnels ou non comprenant de 6 a 30 atonies de 
carbone, 

Bu 3 P + -Me , Xr ®P(C 6 H I3 ) 3 C I4 H 29 , Xf 

(CgH^N^e , xr 

Xr etant notamment choisi parmi : NTf 2 ~ PF 6 ~, BF 4 ~ ou CF3SO3". 

23. Composition selon Pune quelconque des revendications 14 et 16 a 22, 
caracterisee en ce que le sel fonctionnalise est choisi parmi les suivants : 

(R^^H^OH , X 2 ~ (R a )3N + "><^NH 2 , x 2 - 

(R B ) j N + '^t^^NHMe , X 2 " (R) i N + '^H^COOH , X 2 ~ 

(R. )3P +/S Hf"OH , X 2 - (R, ) 3 - P'^H^NH, , X 2 - 

(R, ) 3 -P + ^><~"TNrHMe , X 2 " (R )p*'^H^COOH , X 2 ~ 

(R a ) 3 -N + ^><^/ °* , X 2 - (R a )jjN + 



\ 

X 2 _ etant choisi panni : NTf 2 ~ PF 6 "~, BF 4 ~ CI", Br" I~, CF 3 S0 3 ~ MeSCXf, EtSCXf, 
MeS0 3 ", CfiHsSOs", pMeC 6 H4S0 3 ~ 

m etant un npmbre entier compris de 0 a 20, 

Rp representant un groupe vinyle, substitue ou non, aryle fonctionnel comprenant 
de 1 a 20 atomes de carbone, ou alkyle fonctionnel comprenant de 6 a 30 atomes de 
carbone, 

et Ra representant un groupe alkyle ramifie ou non comprenant de 1 a 20 atomes 
de carbone, notamment un groupe ethyle, propyle, butyle, pentyle, hexyle, heptyle ou 
octyle. 
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24. Composition selon Pune des revendications 14 et 16 a 23, caracterisee en ce 

que X2~ est un anion fonctionnel, correspondant en particulier a un anion dont Ie pKa de 
Facide conjugue est inferieur a 30, et est notamment choisi parmi les anions suivants : 

OUT, F", RcBZ 3 ~ N 3 ~ ttT, ou WCR C V 

Z representant un groupement -F, -OH, -OR, R representant un groupe alkyle 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

V et W representant, independamment Tun de V autre, un groupement 
electroattracteur, notamment un groupement cyano, alcoxycarbonyle comprenant de 2 a 
20 atomes de carbone, acyle comprenant de 2 a 20 atomes de carbone, benzoyle, alkyle 
sulfonyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, aryle sulfonyle comprenant de 6 a 
30 atomes de carbone, dialcoxyphosphonyle comprenant de 2 a 20 atomes de carbone, 

Rc representant un groupement alkyle, ramifie ou non, cyclique ou non, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupement aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

et en ce que le cation A2" 4 " est choisi parmi les cations ammonium et phosphonium, 
notamment parmi les cations suivants': 

Me 3 N— R d E^N— R d Bu 4 P— R d 

Rd etant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone. 

25. Utilisation d'une composition selon Tune quelconque des revendications 14 
a 24, pour la synthese organiqiie, en continu, en discontinu, combinatoire, ou parallele, 
et/ou pour la preparation de banques de produits. 

26. Utilisation d'une composition selon Tune quelconque des revendications 14 
et 16 a 25, pour la inise en oeuvre d'un procede de preparation d'une molecule G a partir 
d'une fonction initiale Fo, liee, eventuellement par l'intermediaire d'un bras L, 
notamment un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, a une entite 

ionique Y" 1 "-, faisant partie du cation A 2 + du sel fonctionnalise A 2 + X2~ et ^ ou Y ~"H 
faisant partie de 1' anion du sel fonctionnalise A 2 ~ f "X2~ l e cation etant sous la forme 
Y^-L-Fo et/ou 1' anion etant sous la forme Y"-(L) k -Fo> k etant egal a 0 ou 1, lequel 
procede comprend les etapes : 
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- d'une premiere addition d'un reactif Bi dans ia composition susmentionnee et 
la reaction entre ladite fonction Fo, et le reactif Bi, conduisant a une fonction 

Fi, liee a Pentite ionique Y*-, faisant partie du cation A 2 + -du sel 
fonctionnalise A 2 ~ h X 2 ~ et/ou a Pentite ionique Y~- faisant partie de Panion 
X 2 ~ du sel fonctionnalise A 2 + X 2 ~ selon Tun des schemas reactionnels 
suivants : 

Y-L-F 0 , X, Y— L Fj . X; 

K ' y — (L),— F o — — ! — *■ A^.Y^-F, 



10 



- de n-1 additions successives de reactifs Bi, 1 < i < n, n variant de 2 a 10 5 a la 
composition susmentionnee, permettant, a chaque addition, la reaction entre le 
reactif B\ et une fonction Fn, conduisant a l'obtention d'une fonction Fj, la 
(n-l) i6me addition du reactif B n sur la fonction F n _i conduisant a l'obtention de 

15 la fonction F n , les n-1 additions pouvant etre representees selon Tun des 

schemas reactionnels suivants : 

Y — L — Fj , ^ 2 —+ Y-L— F 2 , X 2 Y-L— F M , X, Y-L-F. , Xj * Y L F n , X, 

ou 

% ,Y-(L) r F, A, + , Y-(L) r F 2 £ , y=-(L) r F H -5i* < ^-(L)^ , Y-(L)- 

- de clivage de la fonction F n , liee a Pentite ionique Y + - ou Y~- respectivement 
du cation A 2 + et/ou de 1' anion X 2 ~ permettant de recpperer 

d'une part le sel fonctionnalise A 2 f X 2 ~ sous la forme Y^-L-Fo, X 2 ~~ ou 
25 A 2 + , Y"-(L)ir-Fo, en solution dans la matrice liquide ionique Ai*~Xf~ 9 ou sous la 

forme Y + -L-F' 0 , X 2 ~ ou A 2 + , Y"-(L)r-F 5 o 5 dans lesquelles F' 0 represente une 
fonction differente de Fo, 



30 



et d' autre part la molecule G, 



selon Tun des schemas reactionnels suivants 



+ - clivage + 
Y— L — F n . K G + Y-L-F 0 . X, 
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OU 



ou 



y^p. , *2* G + Y— L — P 0 > X2 

+ clivage + 
A^,Y-(L) r F„ O + A^.Y-^-F, 



27. Utilisation selon la revendication 26, pour la mise en ceuvre de la reaction de 
Diels-Alder, selon Tun des schemas reactionnels suivants : 

esterification 

a ) + - ouamidation + v - 

Y-L-F 0 f > Y— L— Fj , ^ + 

liquide ionique 
VX,- 




liquide ionique 



cycloaddition 4+2 
de Diels-Alder 



clivage par 
trans esterification 

. _ ou transamidation + 

Y-L-F 0 , + G < Y-L-F 2 , ^ 

liquide ionique 
p etant un nombre entier variant de 0 a 2, 

Y 4 "- representant uri cation onium tel que defini dans Paine des revendications 20 
a25, et etant de preference un cation trimethylalkylammonivim, triethylalkylammonium 
ou tributylalkylphosphonium, 

L representant un bras, notamment un groupe ■ alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle eventuellement 
fonctionnel, comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, et etant de preference un groupe 
alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type (CH 2 ) r , r variant de 1 a 
20, et de preference de 3 a 6, 
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X2 - etant tel que defini dans l'une des revendications 1 a 26, et etant notamment 
NTf 2 ", BF 4 ~, PF 6 ~, CI", Br", CH3COO", CF 3 C0 2 ~ CF3SO3", BR4" R etant tel que defini 
dans la revendication 20, 

le liquide ionique Ai"*^ - etant notamment de la forme : 



(Ra) 3 N— Rj, , Xr (Ra) 3 F-Rb , Xf 




Ra et Rb etant tels que definis dans la revendication 22, et representant de 
preference des groupes alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

Xr etant choisi parmi : BF 4 ~ PF 6 ~, NTf 2 "\ Cl~ Br", CH 3 COCT, CF 3 COr, 
CF3SO3", BR4", R etant tel que defini dans la revendication 20, 

les fonctions F 0? Fi et F 2 6tanttelles que definies ci-dessous : 

- F 0 correspond a un groupe -%\R 9 dans lequel xi represente un atome d'oxygene 
ou un groupe -NR& Rf correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atonies de carbone, 

- Fi repond a la formule suivante : 
O 

Xi etant tel que defini ci-dessus, 




- F 2 repond a la formule suivante : 
O 




Xi etant tel que defini ci-dessus, 

X. 
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G repondant a la fonnule suivante : 




dans laquelle X2 represente soit un groupe OR g , Rg representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NRhRu, Rh et R u representant independamment Tun de V autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 



b) Y-L-F 0 , X; 



esterification 
ou amidation 

> 

liquide ionique 
A,*X,- 



Y-L-Fj , Xj" + 




liquide ionique 



cycloaddition 4+2 
de Diels- Alder 



Y-L-F 0 , X," -h G 



clivage par 
trans esterification 
ou transamidation 
< 

liquide ionique 
A^X f 



Y-L-F 2 , X2 



Y" 1 "-, L, X 2 et le liquide ionique Ai^Xi etant tels que definis precedemment, 



les fonctions Fo, Fi et F2 etant telles que definies ci-dessous : 

- Fo represente toute fonction permettant d'agrafer un diene-1,3, et est 
notamment choisi parmi les fonctions carbonyles, amines, alcoxy, silanes, stannanes et 
boranes, comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

- Fi repond a la fonnule suivante : 



p etant un nombre entier variant de 0 a 2, 
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F 2 repond a la formule suivante 




5^3 representant un groupement electroattracteur, 
notamment choisi parmi les groupes cyano, 
alkoxycarbonyle, comprenant 'de 1 a 20 atomes de 
carbone, acyle comprenant de 2 a 20 atomes de carbone, 
benzoyle, sulfonyle, dialkoxyphosphonyle comprenant de 
1 a 10 atomes de carbone, 



L0 



15 



10 



15 



30 



G repondant a la formule suivante : 

'X3 X3 etant te * <l ue defmi ci-dessus. 




28. Utilisation selon la revendication 26, pour la mise en reuvre de la reaction de 
Heck, selon le schema reactionnel suivant : 



Y-L-F c 


. *2 






esterification 






ou amidation 




liquide ionique 




A^X f 








1 



Y-L-F, , X2 



Y-L-F, , X2 




reaction de Heck 



X 



y-l-f 2 , zq 



transesterification 

ou ti-ansamidation clivage 



Y-L-F 0 , + G 



Y-L-F. , + G 1 
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Y*"- representant un cation onium tel que defini dans Tune des revendications 21 
a 26, et etant de preference un cation trimethylalkylammonium, triethylalkylammonixHn 
ou tributylalkylphosphonium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle eventuellement 
fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et 6tant de preference un groupe 
alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type (CH 2 ) r? r variant de 1 a 
20, et de preference de 3 a 6, 

X 2 ~ etant tel que defini dans Tune des revendications 1 k 26, et etant notamment 
BF 4 ~ PF 6 " NTf 2 " CF 3 S0 3 ~ CI", Br", ou T, 

le liquide ionique Ai^Xi - etant notamment de la forme : 

(Ra^N-Rb , Xf (Ra) 3 P-R b , Xf 

K 

R a et Rb etant tels que definis dans la revendication 22, et representant de 
preference des groupes alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

Xf etant choisi parmi : BF 4 ", PF 6 " NTf 2 ~, CI", Br", CH 3 COO", CF 3 C0 2 " 
CF3SO3" BR4", R etant tel que defini dans la revendication 20, 

les fonctions F 0 , Fi, F'i, F 2 et F' 2 etant telles que definies ci-dessous : 
- F 0 correspond a un groupe -XiH, dans lequel xi represente un atome d'oxygene 
ou un groupe -NRf, Rf correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 




— Fi repond a la formule suivante : 
O 

Xi etant tel que defini ci-dessus, 

11 1 
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F 2 repond a la formule suivante : 
O 




1i etant tel que defiui ci-dessus, 



G repondant a la formule suivante 
O 




dans laquelle %2 represente soit un groupe -ORg, Rg representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NR h Ru, Rh et R„ representant independanunent Tun de l'autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

X3 representant un groupement partant, notamment choisi parmi les halogenures I, 
CI et Br, les groupes mesylate, tosylate, triflate, sulfonate, sulfate ou phosphate, 

Ti, T 2 , T 3 , T 4 et T 5 representant independanunent les uns des autres un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 20 atomes de 
carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, ou un groupe 
fonctionnel notamment choisi parmi N0 2 , CN, COOR, OR, COR, NHCOR, NRR", 
S0 2 R, I, Br, R et R" representant independamment l'un de l'autre un groupe alkyle 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 



10 
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representant notamment les groupes suivants 





CH3 




CH3 




Br 





NO, 




15 



Br 





CH3 




CH3 





20 



25 



30 




Br 




Br 




OMe 



F'i repond a la formule suivante : 
O 

Xi et X3 etant tels que definis ci-dessus, 

X 3 



F'2 repond a la formule suivante 
O 





Xi etant tel. que defini ci-dessus, 
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G* repondant a la formule suivante 
O 



m 
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% 2 etant tel que defini ci-dessus. 



29. Utilisation selon la revendication 26, pour la mise en oeuvre de la reaction de 
Baylis-Hilman, selon le schema reactionnel suivant : 



Y-L-K , X,- 



esterifi cation 
ou amidation 

> 

liquide ionique 
A, + X f 



Y— L— Fj , y^- 



o 



CQ 



liquide ionique 



ArCHO 



Y-L-F n 



clivage par 
transesterification 
ou transamidation 
G < 

liquide ionique 



Y-L-F 2 , X,- 



Y 4 "- representant un cation onium tel que defini dans. l'une des revendications 21 
a 26, et etant de preference un cation trimetbylalkylairunoniuni, triethylalkylanunonium 
ou tributylalkylphosphonium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle eventuellement 
fonctionnel, comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, et etant de preference un groupe 
alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type (CH 2 ) r , r variant de 1 a 
20, et de preference de 3 a 6, 

X2 - etant tel que defini dans l'une des revendications 1 a 26, et etant notamment 
BF 4 - PF 6 ", NTf 2 - CF 3 S0 3 - CP, Br" T, CH 3 C0 2 - ou CF 3 C0 2 -, 
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Ie Iiquide ionique Ai*Xf etant notamment de la forme : 



+ + 



(ROjN-R^Xr (Ra) 3 P— R»,Xr 



b,- n C^-r 1 .x- r gfj , Xl - 




R a et R b etant tels que definis dans la revendication 22, et representant de 



Xj etant choisi parmi : BF 4 ~ PF 6 ~ NTf 2 ~ CP, Br, CH 3 COO", CF 3 C0 2 ~, 
CF3SO3", BR4" R etant tel que defini dans la revendication 20, 

les fonctions F 0 , Fi et F 2 etant telles que defmies ci-dessous : 

- F 0 represente un groupe -OH, 

- Fi repond a la formule suivante : 



preference des groupes alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 



O 




- F 2 repond a la formule suivante : 




G repondant a la formule suivante : 



O 



OH 



Xi representant un groupe -OH, ou un groupe 
-OR g , R g representant un groupe alkyle, lineaire ou 
ramifie, comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 




Ar representant un groupe aromatique ou heteroaromatique, substitue ou non, 



WO 2004/029004 



120 

ArCHO 6tant notamment choisi parmi 

CHO 

CHO 



[II 



CHO 
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CHO 



CHO 




NO, 




NO, 




HO 



NO, 




30. Utilisation selon la revendication 26, pour la mise en aeuvre du couplage de 
Suzuki, selon l'un des schemas reactionnels suivants : 



a) 



Y-L-F 0 , 5q 



esterification 
ou amidation 



liquide ionique 



> Y-L-F 1 , X; 



liqiude ionique 



A, + X r 



reaction de Suzuki 
avec R 3 B(OR 7 ) 2 



Y-L-F 0 , X, + G 



clivage par 
transesterification 

ou transamidation + 

+ Y-L— F 2 , ^ 

liquide ionique 
Aj+Xf 



R 3 etant choisi parmi les groupes aryle, heteroaryle, ethenyle, dienyle, allyle, 
ethynyle, substitues ou non, comprenant de 2 a 30 atomes de carbone, 

R 7 represented un groupe alkyle, ramifie ou lineaire ou un groupe cycloalkyle 
comprenant de 1 a 12 atomes de carbone, 

Y 4 "- representant un cation onium tel que defini dans Pune des revendications 21 
a 26, et etant de preference un cation trimethylalkylammonium, triethylalkylammonium 
ou tributylalkylphosphonium, 



10 




it • 
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L representant un bras, notamrnent un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 & 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle eventuellement 
fonctionnel comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, et etant de preference un groupe 
alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type (CH 2 ) r , r variant de 1 a 
20, et de preference de 3 a 6, 

X 2 ~~ etant tel que defini dans Tune des revendications 1 a 26, et etant notamrnent 
NTf 2 " BF 4 ~ PF 6 ~\ CP, Br", CH 3 COO" CF3CO2", CF 3 S0 3 ~ BRf , R etant tel que defini 
dans la revendication 20, 

le liquide ionique Ai+Xf etant notamrnent de la forme : 
(Ra) 3 N— R,, , Xf 

15 B, 

Ra et Rb etant tels que definis dans la revendication 22, et representant de 
preference des groupes alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

Xr etant choisi parmi : BF 4 ~ PF 6 ", NTf 2 ~, CP, Br" CH 3 COCT, CF 3 C0 2 ~ 
CF 3 S0 3 ~, BRf, R 6tant tel que defini dans la revendication 20, 

20 

les fonctions Fo, Fi et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 
- Fo est de la forme -XiH, xi representant un atome d'oxygene ou un groupe 
-NRf, Rf correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

25 - Fi est de la forme — R^-x, Re representant im groupe aromatique ou 

heteroaromatique comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, x representant un groupe 
partant choisi de preference parmi CI,. Br, I, OTf, 0-C0 2 R 5 ou OS0 3 -R 5 , R 5 
representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 1 0 atomes de carbone ou un groupe 
aralkyle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, Fi repondant de preference a la 

30 formule suivante : . 



— O 




10 
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- F2 est de la forme -R<r-R.2> Re etant tel que defini ci-dessus et R2 etant choisi 
parmi les groupes aryle, heteroaryle, eth6nyle, dienyle, allyle, ethynyle, substitues ou 
non, comprenant de 2 a 30 atomes de carbone, F 2 repondant de preference a la formule 
suivante : O 

— O 




Ari representant un groupe aromatique choisi de preference parmi 



OMe 






OMe 




CHO 




15 







Me 



20 



25 



la molecule G etant de la forme R2-R3, R2 et R 3 etant tels que d6finis ci-dessus, et 
repond notamment a la formule suivante : 




30 



dans laquelle %2 represente soit un groupe -OR g , R g representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NR h R u , Rh et R u representant independamment l'un de 1' autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
axyle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

Ari est tel que defini ci-dessus, 



• 
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esterification 

"> Y— L— F 0 , 3? OU3midati0n , Y + -L-F, , X," 

liquide ionique 
A^X r 

liquide ionique 



reaction de Suzuki 
avec R 2 x 



clivage par 
trans esterification 

+ _ ou transamidation + 

Y-L-F 0 , }q + G < Y-L-F 2 , Xj 

liquide ionique 
A^X f 

Y 4 "-, L, X2" Ai^Xf et R.2 dtant tels que definis ci-dessus, 
les fonctions Fo, Fi et F2 etant telles que definies ci-dessous : 

- F 0 est de la forme -XiH, %i etant tel que defini ci-dessus, 

- Fi est de la forme ~*R q -B(OR 7 ) 2 , R7 etant tel que defini ci-dessus, et R<, 
correspondant a un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, heteroaryle 
comprenant de 4 & 20 atomes de carbone, ethenyle comprenant de 2 a 20 atomes de 
carbone, dienyle comprenant de 3 a 20 atomes de carbone, allyle comprenant de 3 a 20 
atomes de carbone, ethynyle comprenant de 2 a 20 atomes de carbone, substitues ou 
non, Fi repondant de preference a la formule suivante : 

O 

_ C A o. 

A*2 correspondant a un groupe aryle substitue ou n^n comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

- F 2 est de la forme — Rq-R^, Rq et etant tels que definis ci-dessus, F 2 
repondant de preference a la formule suivante : 

1 

— O Ar— Ar, 




WO 2004/029004 



• 



CT/FR2003/002795 



124 



Ari representant un groupe aromatique choisi de preference parmi : 




6r 






OMe 



CHO 



NO, 





CN 





la molecule G etant de la forme R2-R3, R2 et R 3 etant tels que definis ci-dessus, et 
repondant notamment a la formule suivante : 



'Ar— Ar x 



dans laquelle X2, Ari et Ar 2 sont tels que definis ci-dessus, 



c) 

ester ification 

ou amidation 
-L-NCCHjCHjOEOj , Xj > 

liquide ionique 
Ax + X f 



Y + -L-N + 




O 



\ _ 




/ 



O 



liquide ionique 



reactidn de 
Suzuki 



avec clivage par 
transesterifi cation 
ou transamidation 



Y-L-NCCHjCHjOHOj , + R0-R3 

Y 4 -, L, X2" Ai^Xi - , R2 et R 3 etant tels que definis ci-dessus, 
R 3 etant de preference un groupe phenyle, 
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liquide ionique 
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A^ , ^X 2 BR 3 R 7 R,] 



reaction de Suzuki 
avec R 2 x 



> "BI^RgXjX + R^ 



A 2 + etant un cation ammonium (R a ) 3 N + Rb ou phosphonium (Ra^P^Rb, de 
preference tetrabutylammonium et tetramethylammonium, R a et Rb etant tels que 
definis ci-dessus, 

X 2 ~ etant notamment choisi parmi OH", F\ CN~, RsCT\ R S S~ de preference OHT 
ou F~, R s representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un 
groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

R 3 et R4 etant tels que definis ci-dessus, 

Re et R7 representant independamment Tun de 1' autre un groupe alkyle 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 k 30 
atomes de carbone, 

la molecule boree de formule R3R7R6B etant un trialkyle ou aryle borane, le 
groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone et le groupe aryle comprenant de 
6 a 30 atomes de carbone, un acide ou ester borinique, de preference un acide ou ester 
boronique choisi comme etant 1' acide phenyl boronique, 

R 2 et % sont tels que definis precedemment, R?x correspondant de preference a un 

halogenure d' aryle choisi parmi : 

Br 



OMe 





OMe 
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31. Utilisation selon les revendications 1 a 30 pour la synthese de banques de 
molecules selon la technique de synthese parallele, selon le schema suivant : 



Y-L-F 0 ,X 2 



liquide jonique 



A,+X,- 



Y-L-F, , X 2 - 



B, 



Y-L-F* ,X 2 - 



clivage 



2 > Gi 



clivage 



Y-L-F 2 Z ,X 2 - 

y + -l-f? ,x 2 - 5^ 



Y-L— F" ,X 2 



clivage 



10 



15 



caracterisee en ce que le sel fonctionnalise Y^-L-Fi, X 2 dans le liquide ionique 

Ai + 5 Xf est separe en n parties sensiblement egales, n variant de 2 k 1024, et en ce que 
chacune de ces parties est ensuite transfonnee selon une reaction de synthese organique, 
de preference une reaction de couplage de Heck ou de Suzuki, a l'aide chacune d'un 
reactif different Bj pour donner n solutions contenant chacune un compose defini 

Y^-L-W, X2™, F2 1 representant une fonction choisie parrni les fonctions telles que 
definies dans la revendication 21, i variant de 1 k n, chaque solution etant traitee pour 
liberer les molecules Gj, i variant de 1 a n, qui sont chacune isolees et purifiees, 
constituant une banque de molecules. 



20 



25 



30 
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32. Utilisation selon les revendications 1 a 30, pour la mise en ceuvre de la 
synthese de banques de molecules par la technique de separation-melange selon le 
schema suivant : 



liquide ionique 
+ A, + X,- + 
Y-L-F 0 ,X 2 - 1 1 > Y-L-F,,X 2 - 



y-l-f. 1 ,x 2 - 



Y-L-R 3 5 X 2 - 



Y-L-F* ,X 2 - 



2 >^2 

2 »^2" 

2 ' ^2 

2 » ^2 



melange 



liquide ionique 
A, + X f 



Y-L-F, 1 ,X 2 - + ... + Y-L-F 2 " ,X 2 - 



= X>-L-F 2 ,X 2 



clivage 



liquide ionique 
A^X f 



[G, +. G 2 + ~ + GJ + Y-L-F 0 ,X 2 



separation 



[G, + G 2 + - 4- G n ] 



caracterisee en ce que : 

- n fractions de la solution Y^-L-Fi, X 2 ~ obtenue a partir du sel fonctionnalise 
de depart Y^-L-Fo, X£~, dans le liquide ionique Ai+Xf" sont transformees en parallele 
selon une reaction de la chimie organique, de preference une reaction de couplage de 
Heck ou de Suzuki, chacune a Taide d'un reactif different Bj pour donner n solutions 
contenant chacune un compose ctefini Y+-L-F2 1 , X 2 " i variant de 1 an,n variant de 2 h 

1024, de preference de 2 a 96, F2 1 representant une fonction choisie parmi les fonctions 
telles que definies dans la revendication 21, 

- les n solutions obtenues a Petape precedente sont melangees pour donner une 
solution dans le liquide ionique Ai^i" contenant les n produits 

i=n + . 

Y + -L-F 2 1 5 X 2 ~ i variant de 1 a n, notee ^ Y— L— F 2 , X 2 - , et cette solution est 
soumise a une etape de clivage, de preference une transesterification ou une 
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transamidation, afin d'obtenir en solution dans le liquide ionique Ai+Xr, un melange 
des n molecules Gi, i variant de 1 a n, et du sel fonctionnalise de depart Y^-L-Fo, X2" 
- le melange tel qu'obtenu a l'etape precedente est separe du liquide ionique 

AitXf et du sel fonctionnalise de depart Y^-L-Fo, X 2 ~ par les methodes usuelles de 
separation, de preference par distillation sous vide, par extraction par un solvant 
classique tel que l'heptane ou le toluene suivie d'une evaporation de solvant, par 
chromatographic sur colonne, plaques ou sous pression, afin d'obtenir une banque 
contenant n molecules Gi, 

cet enchainemeht d'etapes mentionne ci-dessus pouvant etre repete j fois, j etant 
compris de 2 a 10, afin d'obtenir j banques differentes de n produits. 
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CO 

Pi 



R 



CD 
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